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nr aryl, in which both radicals ffijfXiS ■ K 9 i den0tes Mrogen, lower alkyf 
such compounds witf . ai Meaat one^frfrr!^ same m9an ' n 9' •*» * 
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1-7, iQsbesondexa 1-4 C-Atoroi. Blt 

^ «— - — * M Uni . flteht Aryl ln 41aeer ^ 
ftlr un SUbfitltuiereBS oder Bttbetitui<rtes Nflp(ithyi> 
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ftrtttooell ab ee » aiu)e i CM Hydroxy iat ver« Ce rt C5 Oder var.tWtea 
Hydroxy. 

V e re StertE5 Hyflfxy i« var^s^e durr.h e £„ B organza, ab« 
d u «h ainc anorgMlsch, Saure verwterces Hydroxy, v or alie,, 
Acyu-xy, danabea e »ch Sulfonyloxy odar Halc Se „. lst Vop _ 

zu^lte 8 ^ es£alU S ub,tl Iul ert efi Hydr OC arbylcarbonylo*y odar 
Hrfrocartyloxy^bonyl^. Ge 8 ab C n=*f a ,.l 9 SU i, Bt i t ai«ta 8 ^c^yl 
Ptaht u„d & raig^ ixBbesoftderE ^ EjBen alipl)atieehetk w 
■rft X-21, in er at « Linie Ml, var al lem 1-7 c-Ar.o^, ai DOn 
cartc.ycii.che, Rc 3t , d ,h. einen cydoalipbeeiacheB Ke S r. ait 3 - 8 , 
^bcndere 5 od„ 6, Ri^Hedero bi e „ aif TOgs „ eise Ms 2 „ 

U C-Atoaan, adar eil *n n*™- oder Mcyclisebra ^ -fc 

6 oder 10 Ringeiia^ TOd bis s „ 2l> votzUfiBW , ieB ^ ^ 
15 CnAt^cn, oder einen eat^rech^dan CBtbocycliscb-aiiphrtischan 
Rfi«. Bai dan ^beotenannten cyclasUpnatiechen bwichunssweise 
aromtisdum R MteD hand^ =s sid) Vor2u89Eeiee unflul)3titu . Brre 
od«r aubatituierte Cyelaattylrasta, in^esondare wuubstituierte 
odar dure* Hiederalkyl sultttituima Cycloalkylre.te. te^ahu^^i^ 
m Phanylraete, e.B, Phenyl.. 

Sulfon yJcxy i« m^ecoadera ara^ati.-^, vcroabalich maa0cyeU5cl.es 
ararotisches. Sulfanylaxy nit Mchaten* 1?. Kahlanatoffatoman, a.B. To- 
Waulfauyloxy. ader niadaraliphatiach,*,, -rorzugswelae fliadaralltyl- 
sulfanylcxy- 

Varathartaa Hydroxy let in 5 l,e S ood*r» 8 agabar« n f ( ai s subsritulartaa 

HydraCiThyloxy. 

Veraatartea Carboxy i S = taabaaatfera unsubstir.uiartas adar euUti- 
tuiar tC3 Hydrocarbyloiycarhonyl, vor alia* Hicderaltoxyaarbanyi. 
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K 2 i.r vorzu^i,, ^yl, l5Dpropyl> ]. -Methyl-propyl 
Oder isobutyi. 



in . 



Die KonfWi** * e eben Bn faU S vo rhan d en „ Asynne tri e2eocrao ... 
R*W der voni.^ Bribing vor 2 u gsWe £ ee die fc , ^ 

dflutun^cn: 

und I Bobotyl , flan86ail ,. B . awch Bek> ^ ^ ^ 

n-Peotyl, Reepcntyl, n-Bexyl odor.THfeptyl, 

H«o 86n i6t inrtesandere Fluor odar aior> kana jetffldi ftuch ^ 
oder Jod stehcti. 

Cycloalkyl ist z.a. cyclohaxyl odet Cyclopentyl. 

feu*** tetrifft , uch die lasbesonderft ^ 
— v erbi od ungen d„ Vomtl r Bit geschetattn - 

» -. Pr0t£ctiye Grottps . n • 
London, H9w York W73 . und ln , kthoden ^ - • 

s^nr 15/11 

reduktiv, photolvtisch u ^^yciecu, 

M_ Hiederalfcanojl, * 
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oder Aqylreste von KDhlensSurohalboBtenv, inabesondere r.ert.- 
Butylo^curbonyl, gegebenenf alls subetituiertes Benzyloxycarbonyl, 
z.B. A-Bitro-bansylwtycarbonyl. oder Biphsnylmethexycatbonyl. 0 der 
Z-Halsgan-niadaralkoaycarbotiyl, vie 2.2.7-irichlw:ethoxycarbooyl, 
ferner Trityl oder Forrayl, oder ortanische Sllyl- Oder Stamiylreste, 
fcmer leicbr. abspaltbata verathernde Cmppen, vie CKC.-NicdtraUyl, 
z.B. terC.-Butyl, 2-nxa- Oder 2-thia-alip„atieche odar -cycJo- 
aiiphaticche Kobl«w« S scr S tcff reste. in erster Lini* 1-NiederelkoJSy- 
niaderatkyi oder l-WiederalkyltUc-aiederallcyl, z. B . Jfethoxymethyl, 
l-lfctha*yethyl, 1-Ethoxy-ethyl, l-Mcthyltbiomethyl, l-Wetbylthioethyl 
Oder l-Bthylehioethyl., oder 2-o*a- odor 2^n,i acyc i oal isy T ndr. 5-S 
Ringatomen, z.B. Tfttrahydrofuryi Oder 2-Tacrahydropyranyl oder znt~ 
sprcchattde Thiaanaioge, aovie gegebenenfslls egbstituierteB 1-Fheoyl- 
niederalkyl, »i B gagebaneofelU substituierces Benzyl odar Diphanyl- 
mcthyi. m tei ais Subatituonten der Phenylreatz z.B. Halogen, via 
Chlor, JUedtrelkory, vie Methoxy und/bder Nitro in Frage kennen. 
Carbo^leruppen sin d C blieher*ei 3C i„ veresLerter For* g« (c hut*t, 
wobei aolche Esieretuppierunseo uoter acWoden Bedingangon leieht 
spaltbar aind. In die«r Arr. geacltftzte Cerbosylgrgppeo enthaltan 
ala vereatemde Gmppen in erater Linie in l-Steiiuog ver- 
*veigte oder in Jr oder Z-Stall,^ p tif0Bt snhscitulerC( , 
Kiederalkylgruppen. Bevoraugte, in vereaterter For» vorliagende 
cartoxylgnjppen sind u.a. Eert.-Kiadaralkoxycarboiiyl, I.*, tart.- 
ButyliJxyaaxbonyl, Arylaethosycartonyl mic ainem oder zvei Arylzaaten, 
*obei diese gegebenaniello s.B. durch NiederalkyI, vie tert.-Hiefler- ' 
alk7l s z.B. «rt.-Butyl, Hiederelkoxy. vicK,ch^y, Hy dr0jjy> Halogen, 
a.B. Chlor. unnVbcer Ki tro, ^ oitT p0 i 7Sul)sclt|ll6rta p henylrMte ' 
darsteUan, vie sceebenenfalls, z. B . „ io 0 b ta ettShnt> ^titoi^ 
Beaayloxycartonyl, ,J. ^eeho^e.Uylo^earbonyl, oder 4-Hit r o- 
banayioxycarbony.,., oder gegabenenfall, , z.B. via oban e^vabnt, suh - 
atituicrtea DipHenytoetb^carbonyl, a.B. Diphajylmetba^ycarbdnyl oder 
W- (4-iaethozypheoy D-methoxycarbonyl , 1-HiedcralkoxynlederalkoKyw 
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cttfeqrl, wl e Hatho^ethoaycwbcnyl, 1-^hoayethoxyearbonyi ader 1- 
Bthexp.ethoxycartonyi, l-»iederalkylthionieder,lUo K ycarb I >, ) yl, M l e 
l-Mothylthiomethcxycarbonyl cd« l-Ecbylthic^oxycaxbonyi, Atay i- 
nEth^carbonyl, wr i» die Ar 0 yl 8 ru PP o gegebenenfaHs, z.B. d.rcb 
Ha*o 8e „. „L Bra*, ^tituierta* Wyl d « BteUt . „, 
oxycerbonyl. Z^loBan^raifa,^^^ lA aAMrtdtott^. 
carbonyl, 2-^^^! oder S-JcdetnoKycarbonyi, odeir 2 - 
Ctrx Su b S ti.»ie« B$ SiJyD-etbe^^^, ^ ^ Suastituanten 
unabM» $ i 8 vo^inand.r j B einen gefieh^X!, e^cituiercen * B 
durd, Ni e d B c a ik y i, Sie^alkoxy, Aryl, HaUgan, und y 0(!er ^ Eubst -_ 
^rten, ali p)la r.,. S che n , ara lip h « i3thcn , cdoaiiph.ti,^ oder 
aremetxachen ItaMBWftut, vie cnta prE chendea, gagebeAerf.n, 
substitutes, NieJer^yl. FbenyHioda^, Cyclo , )kyl Dijar 
bc^ tcn> z.k 2-It iai Bder.lk y i 5 il yJerJ , M y CB rb ra y 1> ^ 2-Tri^i- ' 
ailyletb^carboryl cder XBi-n-butyl-^thyl-sllyD^t^^^ 
od.r a-Xri fl ryl s i ]yTa , hmeycaibonylj ^ 2-Triphenyl.Uyl^c^cartany,. 
Die eben und im foUettden erwahneen or g ani tC hen Silyl- oder StannyJ- 
reste enthaUen vonmg*w c i 8e Ri ede ralkyT, Insbesondara Ketbyl, fti 3 
Substituencan der Sili,i um - od et Zimr-Atone. Cnr.spraehendo Silyl- oder 
Stennylgruppen sind in erSCer Lini* Tri« eae r*lk y lsil y l, insbescndere 
Triaathylailyl, femer Di.w.fhyl-tart.-butyl-ailyl, «d er entsprecHend 
aubstituiart«s Btennyl, a.B. Tri-n-butyistatH>yl. 

Uevorsoete seschUtzte Carboxyleruppea sind tert.-Wederaltoscyeatbenyl, 
vie tart.-ButesOTarbonyl, und In ar«:car Uui c ae^nenf alia r Z . B . 
wle obaq ervabnt, awbatituiertes HenZyloayearboayl, wie A-Nitrp- 
benzylojtyeaibenyl, 0 i* x DipbeTvyJ.mecftiacyMrbt.nyl, vor ellcm 2-(Tri- 
mcthyls ilyl>-etJioxycarbDnyl . 

E«e 6 eechut« E ADillOEruppa, in eil)6m Auajangamaterial au r Her- 

eteli»«s d«t VetbiTidTOgen d Rr Forasl i, kaiai 8 . B . ilt FeriB elMr Jelc ^ 
spaltbarea Acylaaii*-, ArylmethylamxDO-, verBtheiten Mercaptesmin^, 
^-AcylnlederalV-Wn-l-T!-^,, ailyl . o4ar StannylaBill0geuppe 0(Jet 
ale Aaidognippe vorliegen. 
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I* ein£ r fia r spt9ohendci| At7laniitIoerujipB lBt Acyl bei3piels „ el6e fler 

Acylrest eioer crnaniaehan C«l«8»« mt z. B . bis »„ 16 Kohlt„- 
*t*ffate«en. aiMr gegel)enBnfanS( t B durc}) Halo ^ 

odar Aryl, eubatituierten AlkraarbonBXure odat B e8eb™ fl f a xi e , 
2 .B- durch Halogen. Nitferallatty cdar Ritro, snbstimiertan BaLaaSure, 
Oder eioes K*bU„saurebelbe S tar B . Soieha *eyl Wp « 3 i n d be i SplelE - 
we„ e Kie^xal^cyl, vie Pox^I, AcetJ1 , odet 

.uederalkanoyl. wie 2-Hal 08 a„ 8C etyl, inabesoDdate 3-Chicr-, 2-Bro*-, 
2 r **K 2,2,2-Trif,. uor - odar 2,2,2-Trichloracetyl. gegebenenfalU, ' 
z.B. durch Halogen, Hiedcxalfcoxy Oder Nitre, aub flC i tu icrt es Be^oyl, 
*.B. Keniayl, /,-Chl 0rbBII207li 4-MethOxybenzoyl od,r ^itrobenznyl 
Oder «, 1- Sce n unn flw Giaderalkvlre8tcfi vera , eiBC9E od£r fa j_ ^ 
2-Stellu„ s feigner ^^t^arteB tfiederalkoxycarbnnyl, iwbaaondere 
tm.-Riedaralk^cnrbonyl. 2 . B . tart.-Butyloxyearbo^,., Ar^tbefcy- 
carbony). It 0 d« a^ei Arylresten, di« vorao g ave£ sc ^ebenen- 

U ' 8,B ' Niedetalkyl, inabacondere tert.Hiedcr^kyj, wia 

tercel, Nieces,, via «e ta0 * y> aydr05Cy , ^ 
und^cder « t ro, m0 no- oder polysplenia Phenyl dars te , le n, «i e 
Wtbenenfalls S ub e tit wi6n e S Beozylosycaxbony!, ,.B. 4-Ki.ro-banzyl- 
o^cartonvl, *ier Sub.tituiartea Diphenyl^hoxyearbonyl, a.,, 
^hydrylo.yearbonyl ote "-(^t^^,^^^ 
ATOJlfetboxyearbonyl, worin die Aroyign^ vor E ^ SE aaaoba^- 

doreh Halogen, wic Droln , 8 „. stibliBrtaB 
*.B. Phanacyloxycarbo^!, 2-Halo^-niedaralfcoaycaxbonyl e B 2 2 2- 
TrlcbXorotnozyenrbonyl, ^ro^bo^arbonyl Oder 
odar ^(triaub^itni^e, SilyD-atbo^^. ^ ^ 
ten un^ig .onainender j e einCn g^banaafaie a „ bst i t « ierl en, Z . B , 

KieteraUcyl. Hiadaralfc,^ ^ BalojJEn od4t ^ ^ 
tuiarte,, aliphatic, ar,lip hati3cllcni cycle alipKatiachan oder 
aromatic Kohl^ MS er 3tD ffr B£t ,. B . „ ia w „ ^ 
^tsprer.ha.ndes, gagebenenfell, SO b B tituiert« Niederelkyl. Pbanyl^ 
n^dcralkyl. Cyclop odar ^ ^ 
mylethcKycarboayl, vie i^ethylail^et^^j ^ ^ 
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^ U t yl _ thyl > sllyl) . BthoxyCflrbonyJf odar 2 _ Triaryl8i 

Weitere, ^c^tz^ppen i„ ^ komn=n()e 

"-I™** or8aniacte , ^ 

fell., *«* *«» i^-tiMm Di-^w^., w 

;;:: P :i:r enfalls " rtes - ^ 

In elner irylnethyleminogrupp,:, die elne Hon*-, D i- i no b« ondere 
Ttinrytaethylamiao darstcllt, *ind die teylre.ee lnsbe^d.r. B e- 
gebeoenf alio sobstiruierte Phe„yire 8 te. Solcbe Gmppen sind m, 
.pi.l^veie. Benzyl-, Di P h eny i Be thyl- vnd il)9bEseildBre Trltyl^. 

Bine vera^erta Hcrcaptogmppe i n einEr , it Bpldhw ^ 

.Ikylthio, vorin Aryl insoesonders wbonerfell,. i,B. dbrc* HitB4l _ 
alkyi, vie Methyl oder tert.^utyl, Bicderalkoxy, wie Mechoxy, 
Halogen. w ie thi Dr> unA/oder Nit „ Substiullertee phenyl j^/^ 
snteprecbende An™o 8C hu«grupp« iet e,B. 4-:Nicrophe n ylti,io. 

In einem al e Aainoaehnt^ruppe vexv^dbaren 2Wkeyl-nieder*lW-«m-l- 
yl-rest i« Aeyl ,4. d*r eataprechende Best elner Riederelkan- 
caxbanaSure, el6 »r 8 « B «bone„f 4Us , dnrch «od 6ta lkyl, vie Methyl 

od« tett.-Butyl. meaetaT.ko.cy, Jfetbosy, Halogen, wle Chlor, 
und/oder Kitro ,ub 3E i tu iexten BonioMSure, ode r inabesondere eUet 
KohlensSurehalbwtorB, wie eine.s roblenfianra^iederolkylhalbe.stexs. 
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btrodmd. s e hot SRrttppc(I 6ind in erstBr Lio . e ^. edeta _ 
2 . B . l-^j.,^,.^.^ oder ^ _ 
c^o^-prop-l^-^, „ B . l-Aetho^arbo^x-p^!-^,. 

Ifa. A»i™ 8ruppe W aUC n in pra ton i6r ter P orn , eeschttt* m r dtD} 
^tsprech^ Anions in * r « et Linie wn 

•trt* S2uren , ^ ^ Halo BtowaBBer4t , ffsBureni ^ 

Chlor- cdcr Bro-anxoa, o der von ^ Sulfcnelu™, kxp 

P-Toluoleulfons8ure. in'Ftage. 

■» 3-8.8^, 8 «h,tl C Ulert eS B^ylaxycrbonyl, «... Mttt**^!- 

^ dor er findungs ^ ss(m ^ 

» ~r ph ™ ut i Bch , ervcndbare . ^ 

• « ^ c^ W . Solche ^ eiwJ . a crster unie 

fcU^ Magneetum- ader CalcilaasalIe , ^ 
« ode, 6Mi „ ot6anifldlc , Aminen, ^ * ^ 

SOwit heterocyeliichft ^ ffir . ^ ^ ^ 
Wle Ki fla er a l kylanliac , , B . Iriethylanctll< Hydrnjtyttladftralk7l _ 

Ni*^^, e . B . 1 ^ 1 ^ p8ridiii> 
«... edar ^ H)H ,, D . beB 
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*ur ttoisiaqg cder Lteini E ung kfltmei, 3U ch pbnM^ m^.£^ 

die ph-mpMRfM ^rw^dbarcn, nichwoilsch™ $ a l* a , die desialb 
bevortfugt werdp.n. 

DU ^ U,W dCr F0I,Ml fa-ktiontli™ Gtuppe* in 

Jreier, d.h. nicht fa burner Form vnrliagan, ^ je<Joth CarboJ{y ^ 

and Hydroxylsrnppan 6 a,,abenenfalfa fa physioiogfach spaltbarer. uar- 
ft,m Wrlle 8'«. far, pharmaz^urisch vazvandbnran nicht- 
t o X i«che„ 6fll ec .fad „ er ™>lia, P h 8 ^ 0 i ORi5cl) wlmane Stlbetaatoll . 

lDsbEMwta " bwirke " flie .Schuts vor dor «me,fa 8Bnra wtrtun8 
von cerebiale* Elekt^aabpck »nd elne Verba,,™* da= Cadacbcnfa- 
Umw«. Bafunde fler ganannten Art kSwen in folgimdan Lamtaata 
armittalt warden; 

Binar dieser Umtcta iat e in 8oeenannt , T t«^ e0rapartlIEnt pflSslva 
avowee rest, TO diefaiar t vo n Jarvik una Koop, Paycfai. „*,. 2J 
221-224 (1967). ~ " 

Die Testvorrlcbtuna besteht aus «fa et 8rMB(m Box (35 x 2ft , ^ ^ 
di. d„rch ein, $eb l«bat«r rait ciner kIeiMn Bojf (10 x ^ ^ )fl ' 
varbunden ist. Wahrend dia klafae ta durcll BltlB l00 Pfltt 
0>en ban erlnuebtet ^ lflt d£e 8roflae duatej _ ^ 

beider Abtaila baatetat aus ein^uktrfach fait^ sicce^t 
acasen GirtexatSb. (6 « Du^ta^r) fa efneB yon .^.^ 

13 dim eagecrinet sind. Zu* rr a fafa R vardea Gruppen van jaHai i B 10 
maonlichen HSuaeo mit efaem terp.rgavicht von 2Ch22 6 einzeln in 
die ball arlaaahteta Wain, Box g e 3e t 2t . Da citle Sponran _ 

prafP.Tanz fur Dunkal haben, geheu die meisten innarhalb van 30 
SBkunden Ins dunkl* Aht.il. Sobald sie dieses vollatlndig brtreten 
babea, wird die ScMebatnr geecbloasan und efa Fussschoek (1 mi, 
SO Ha, 5 Sakrodan) verabreichr.. *l a Tiara uarden darauf E ofi>rc ava 
dem Varsucbeapperat entfernt. 

2ur Prvl£ 0 „ 6 des ta.naffaktaa CEacast) werden dfa Hauaa nacb 24 StU ndan 
a iMcln ius ^ ^ ^ ^ 2B . tflpflaBe Wb 
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il. * w Behan a luns UBnittelbat a „ flelll . 
pu SSS c h oc k dea LctnauTchgJm6B eine 

SO « S . 0.6 MiUi 66kunden ( PuJs( , auar)> 0,4 SeW, »' 

30 tauten *or d to Lemdurcheang in BwSB8 vo n o.l ^ , 
als Losung i tt physlolotisther KiCl-Ti^e,,,. „ . 

-H.jn.in,. ,1 • , 8 0,iBI **&**l»em K«*h- 

-al^aon ai leiDC (- ^ crto , ^^^^ ^ 

sz^r- - w - - a - — — — . *. 

DU oW cr^Sbntcn Wrkunsen ia« en B i«h bei^ieisweisa n«h 
p-xitMMiw Verabrcichung von R-tCl^l-p^roUdinyD-acet^l-giy- 
cyl-elyilnaaia in einem DoaiaW.ich von D.i bis 100 m&As nachvei- 

Zux un-itteltaren Me8S une d»r Verbeaear^ dar teMctad.lUtt.ng ™d 
ein andatar pflaB i^ r Vermeldun^tcct (aten dow pa 6B ive avoicW tost, 
FsychOpbaroiacol. 63, 297-300 [1979]) vervnndet: 
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Me i ast vorrich tonB bestent a„ 6 aw „ it Tage6 iiclK normal ba- 
leuchtatan fa, (jo * 50 * 50 c*) ait einea, ei ekt ri S cb l fi l tendan 
flitters, a , Mm Gittemabe (fl „ ^ ^ 

von jewe^la 13 „ anseor)Jnet einit t[) der dM Cieterrpstes ij£ 

aine holaeme mrtftr. (10 _ HBhe, 67 « nurcb^aar, e n6 ebr.cht. 
»aleh» vo„ e inBr mstlkrohw ( 20 cm hocb. 68 mm !»„, Durchmeaaer) 
inogaben let. Zur farehfiihmng des Training,, vetdcn VQn 
30 mamtlicheo Hausen rair einem Rcrpar B avicht von 20-22g verwendec, 
lndem ja^iU ai „ Ticr 4uf dU VOn PlastiVt3hra OTBObene pj^^ 
gesetzr:, nach lo sakundan die f Jastikrohre emfemt and «ie Zeitdsuer 
eemessen wire, welchs das Tiat zva Hinabateigen und Bertlhtan doe 
Cittarroatea ™it alien 4 K ot« n bonotigt, Venn aLle 4 pfoten den 
Gittarroat beruhren, wird ein FosBsehock (1 50 Ha, 1 Sekunda) 
verabr.icht. Innerbalb yon 10 Sekunden nach Varabreichon* des FttS$- 
achock, warden die T e9CSUbs tanaa» in fa 3M ™ j ^g, 10 ^ ^ 
30 mB /k e (£ur jede oosis werdan 30 Miuse vervendet) ale Wsung in 
phyeiologiiche* RaCl-LBsung oder deran LSaungemittH (phvaiologische 
NatriumthlorldloBune = Placebo) intraperitoneal vorabraicht. 24 
Stunden sp3r. er wiri anhand der Verweildauer jedes einzelnen Tiarea auf 
dcr Platform das A Uma « dar V 8 rbc 9S erun 8 oder Verscnlertterung dec 
Urnaffekce i« VergUich zu den Tlaran, danan »ur Kontrolle ladiglieh 
das Loeungsaittel opplieicrt uorden war, atmittolt. So least aicJl 
eine Verbesserung der Cadacbtnialeiatung beispieiavaia* achat, nach 
i.o. Verabtcichung van lo ng/kg K-tCZ-O^-i-pyxxoiidinyD-ace,-.,!]. 
elycyl-glycinamid seigea. 

Aiifgnmd Hieser Eiganscbaften erscheinen die nenen Varbindungan zur 
Bebendluag von zerebraler Uiatungsinsuff isienz. insbesondere von 
CedaehtnisaterunEen verschledena* Genaae, via aenile Demcnr, 
Hultllnfarkt-Demcn* oder Deraenz von Alzheimar-Xyp, ferner von ?olge- 
erscheinwngen v on Hirntraumen odex Apoplescie gaaignet. 
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— ^«n. i, c , geBteili j s f; * e ; *rr~ nicht 
.... - es R « Pir « ionstrakt . \ : n • 

durCh ^e^- 8 *„i 8t wrden: 

.„ «^« , " ™ *" Je :0 "»"*• Ml 

€r Placebo bfthaudelh j , 

r*- ~— — t r. * 
« - - w„ to -t .,r:.: ~ :rr 
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- «— «, „ 4 „ t MMUMl i a j- 

c j-4 Alk y I Ddet Phenyl unrf 

* tarn*. ^ oder 

— t «. Ecfindung * ^ 
At^o die a)-Konfi 8U r a eio n arisen. " 

d"yl)-acfityi]-gi ycirl _j lyi:) . afflltd 

Die etfindung^s^ VPTblndUneen ^ ^ , ^ ^ 
nach as eich bekannteft Vetfahret, nbtium. 
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ferUitfiag., dar wi I und 3*1* von soicha* verbrriua^, d£ e *»- 

geeteiit, indent man 

a) elne VarbindunR der Formal II, 

° o o n 
k 1 a 2 a 2 

worin Y eine nucleopbila Absaagegruppe bcdeutK und dia abri 6 4n Sub- 
stitw„t en die obeneenannren Bedautu*gan habea. du Malaga,,,, 
dass dan Ro StTO R ^d R 2 sege^^fallc ^bandene funktianeUa 
Gnxppet, secebananfallc durch leieht abspaltbara Sehutagruppen ge- 
achutat sind. im.r^^ untef Ansbildme des ^u^^ 
ayklieierc, oder 

b) eine Verblndung dap Foxael m. 

r' A 2 R Z 

wcr ia a 3 eine Carb^lgmppe oder e£n ak(:ivlertQS Doriv&t der8elbeTi 
bedeutCt « d ™ dar R*-*tion teilnctaDEnde Amlnngruppe in 

aktiviarte* Form vorliagea kanm un a dia ubrigen Substi.tuenten dia 
TT" baben. ait dar Maeegaba, « M3 i» den Res«n 

a uudR esSBhananf alia whBndann furfttionaUa Gtuppan gefiebenE*- 
falla durch lalcht abapalcbare Schutsgruppen eeschiitzt ein d, 
iotramolakuUr outer Aiwbilrtang da* Pyrrolidonrin^a *yM.iaia« odar 

c) 2-oxo-pyrroiidin aer Jarmel IV 
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8 

o 



0115472 



(it; 



o**r ei„ e MimnM ^ Form dieSer ^ ^ 

der Fonnal V a * 



0 0 0 

II U (| 

i 1 i 2 5 2 



(V) 



™ T eloa oucl.o P „il e A We xupp fl Mautet and di e ttbrig,, Sub _ 

oder 9 

d) aina Verfciadung der Funnel VI f 




S ( 



0B 



<TI) 



n und p TOnaiaslB<j6r ^ ^ fl ^ t 

die QrigM Wb.titue.te. die oben^fn Be d e „t unB e« h. aben ^ 
dcr Mrasgabe, d,„ in dea fe 5£en R l ^ R 2 ^ 

Wcne f^ti^Ua Grwes gegekeaBnfalIs dwtch lelcht ab 

Art* * ?j>rtindltttB dBr Fonwi „ m ^ Vem ^ ^ ^ 
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r 




<""»-"--* der ft« « pt5f0 oder d ass r & l „„< , 

ft* 0 ste n B n. P far ! ^ n fflr 0 fitohan> ^ dasfi r ^ o 

****** d« pHn,^. B9d6utuneen haben, ^ dta 

R ?C8ebCnenfaUS '« to *- ft«*tion e ii a Cruppan _ 

e) die Qrancsroppe in eW v^biaduBg d«r Forwl viTt , 
✓\ 0 0 



(vin) 

2 



worin 6ub8t i tuent . OT diQ ob8nBcnaantcn ^ 
in ewe Anldgrupp* dberf^c, oder 

« die teimgiuppe fa ai«r Vartbdung dsr Formal ix, 

o 
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on 647a 



6) in einer v.rbiadung dex t*m T, di6 , indeeteil , aiM freia 
Hydr«y- cd B r c attowuppa au£we£st> ^ ^ 

Pe abspalC « „ nd , Venn erv^cnt, 8rhttUeoB SrereQlso ^ e ^J ? 
auftrennt, und, WfiBn in-taftt( ^ ^ ^ 

eat^n, c i ne r ull,^ fcuppe ein ^ ^ ^ 
saia ln d lt frcie vertl^dw.^ iiberfuhrr.. 

Verf*™ a) Un traiM>lel{ttlBre WiaUna§ , iner verb . nduiig ^ ^ 
-1 n>. E inR «uci a0phile Ah 8ang5gruppe y ist in fltefl o ndere -t 

»e Sy i a t od„ T MyU t, vor aUa. Hil^n, „ ie ^ ofler Jed> 
aber Chlor. 

Me R e -«ion „i rd rait RiUe 8l<er Basft durchgef53ltt ; w|)el 
mSn '°™«8— i« "AluiMUre Hang*, di MBr Baae 4,,, ^ 

verwender. nan i na W B dere 8 . B , Mer . allhy()roxidei _ eattonsiee 0(Jer 
-.Ikoholotc, wic Ukdtecall. eda r Erdalkol^taDhyOroria, oda r 
-alkoholate, «.b. *tri««- oder jw iitfhydmid oder Uatriu^tert - 
kut,l«, od« r ilMJtaKrtlcrt^. od* r Sal 8 e, InsbMonte. 
Alkallmetanfial^, „ kundircr Mia . t.l. a-Ow^wlidi^rrlm 
odw BtarKVMiarte Ioii*i«.t •»«*„, e . B . 8 ovex x (rf^^,, 

h 7 drid ft o der -mil*, wim lUtriuahydrid oder -amid e der lith£«,di- 
isopropylaaiid. 

PI* RiD6"Chlu9sr aa ktioii wi pd v a r a u eS v*i.. <„ «,«„„. ■ 

' r8U8SW * l3e ln eiDI » «Wft« organischen 
Wsu.gs.itUl, ^ etWMcllt DdBr ^^.^ Kflhiflft ^ 

E*w a n„ an du r( * 8af5h «, .... ta e . nea TaBT . ratuibere . ch ^ e£vfl _ 8o>c 

T>i 8 et*a +150-C. l, aup t»3 C hlich «d Sc ten 0 S C und 100° C> 

fienexell 6iluJ die Beekti-s^in^^ „ Su „ aMen> da „ ^ 
nebular Rin,,^, ration 8a8an:!1>er intcrillolekularea 
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Oder TO. fuhxen tt( besUn5tlBt iet . zu ^ ^ ^ 
~nn ES erforferlich i 5t . in gr5ssatet 

t^eratu, «r clBen als di , 
I-booo^ boi * erwCndmi8 elner £eht flt „ ken Basei z b 

mi ?jr TOTperatur (a - B - " 8 ° 6c) a,e d - * *-r 

- «* c.B. daS erfolgtac 

w «« ... ^ die Art der ?u ^ 

-uiitta*. Weroen . n ^ ^ ^ 

tax, B^ri^ ^ VerwenduBB ^ ^ ^ m . n 

von Satxi^-tert.tacyjrt ..I. i a Dio3san bel 

K^dfl.-™^ -t r . B . ^^^^ werdan 

« tine* C M au9 einem cycUfichen sther ^ E . nM 
™^ KoolBinrasfierstof£( ^ einfim 
exnec Temper ^ 8d)ell Ramntamperatur ^ to . c dur^ffflae. 

«- «f iftdungseCTfilEEa 2yklisicrung ^ ^ ^ 

*-t «an ^b^ere ta . inaB u si9detalkanol< g B 

Afithanoi, bei Rttuntemueratur vor. 
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Die Wtaft der taanl „ kennen ^ ^ sid) ^^^^^ 
den hereaatellt ^rfen, Z .B. du^b Acyli cru „ e „ er fraien ^ 



H 0 0 

h 2 — £3-0 — NB — Cfi — C mi -C8 — Q— M H 

8 2 i« ' ' 



(X) 



^n.die die ob^^e, ^ ^ ^ ^ ^ 

^ d<,8S diVin freic fua)ttlftMUe Cruppen> ifem 

^bt.in eeechat^er *>ro, varliagan, mic cine* Sa u**chiorid der For - 



to) 

»orin T die obengcuumre T. e de utU n B hBtj t . B . Y fflr ^ ^ 
raH nachfoleanda Abapaltung der Sebutegruppe,,. 

Verfahren b) (ina^ukuuw Zyklisi.e.run 8 einer Verbindung der 
Formal in). 

Aktivierte Carboneaurederivate ai ner Verbinduag d„ P{)nDel m 
eind in cr 5ter Unie W* kt i OTBfJlhi8e aXtivlette EtWr ^ 
fShisa Anhydride, femet realctioiwfShige eyclwche Atoidaj d4 bai 
tti«men rMfctionafShiga Derive. VOn S5l)tcn dw p onDg j ^ ^ 
in situ gebiiaet warden, 



fcter von s*ur n aind « sbc8endcre m ,« taiipfinwkohlcn . 
tuff**, dea v.rcatcrnd.n Re 9 ta S „n S * S 8tti 8 te ^ ^ ^ 

esr.er.Typ, ™ ei 8 , n tUcbe vaster (die nim .... durth ^ 
«n« entspr.eh^dan Battr, »xt Yinylacetat erhalt en W. Mech . 0( , B 
dea akt.vi.rten Vlnyleste™), Crba-orlvin^^ (dIfl teBn ^ 
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»*l«n k™,, 1,2-O^oUra- ortet Vpoduarn-Hethods) . Mor 
a lk 0X yv lny i 8eter (die ^ ,. B> dnrch Behandejji ciitsprech£i)deii 
to™ mit einenl H£ ^ rftlWeeetylBII erhaltan kann . Eth03cyacetyJen _ 

toe TO s .b. durch Ktontoln der wtSprE , henden S5yre ait B . nem 

wtbodiunid, orh a i teB Carboo-liald-Hotbodo) , K.Misubsti- 
tuxert, iilta, to. mwl .... durcIl BEhaDdaln der 
Sauw mit einem H,IMi S ub st i tui „ tett Cy^ii erholten kann, 

qM****). 6Beignfite inabe50IJdere aurch EUktMncft _ 

anzxeheado Subs t it UCBten ReeieMt 6utetitu i arte Phenylesm (du fcBn 
«.B> darrf. Rehandeln dot ^tiprtehenden Slur, -it einen, g^igne, 
■*.ti«i«, ta Phenol, n-Sit rop W, «-Me C hyl su if oay l-p haiel 
Z.^S^txehlorpkenoJ, 2.3.4,%6-*,„t»cl,lor-phencl oder 4-Ph^ldil- 
tel. in C ogenw art einE9 tondensaticmsmittele, vie N.N'-Meyclo- 
h-Yl-carbodiimid, , rhalCan kOTj| . lfertwJe aktivi<rteft ^^^^ 

C y ™* t h y l„ ter (die «an .... dweh Sehaadeta der ont^reehenda. - ' 
Saur* Chior.c eto „itril in Ce8eB v«t ci W Base ertaltaa kBW . 

Ph^l- thlDestBr to, ™ dutcH ^ 

^: : der t ^ rac — - , .... **. N i«o, 

""^ liophenolen, u.a. ^ H il£ e deE 
carbodiinid,^, crhaUen ^ ^ ^ ^ 

0d <r ^ eder (d . fl ^ e dorch ^ 

-'P-^™ *, ^ N-BydrDjy^amino- baw . hw™^ 

V„ lod UOS , 8lB . ^^^^ ■ 

phfca ^ odor lH^ teniMl) BA nnch ^ ^ ^ ^ 
aotar) Oder sii y io Btftr (die ««urwn H-Hydroxy- 

Saure oir M c-, - Hetantoa dor antap^^^ 
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Anhydride von sa« eil itt Vvtml m k6nnBtl 6ymttti ^ ^ 
wise ganischte Anhydride dieser Saure* sein, fi0 «. B , Anhydride mit 
aporsani.cbw SSu™, »i* SSur eh alcaide, iosoesondere Saureehlorlde 
(die mo* t.B. durch aehfindeln der enteprechenden 3aure nit Thionyl- 
ehlorid, PhosphpxpsiitacMorid oder Ox H lylchlorid erhalten kaimj 
saureehloridmathode), Aeide (die man «... aue fli „ ew 
Baur ceB r er Ubex d» enteprechende flydrazlfl und dn. n Beheodlnag .it 
aalpetriger saure erhaltan kah»i Azid„ B thode> , Anhydride .it Rohlen- 
elUMhalodetivaten. vie nit o^tapraehenden Eaten., z.B. KoblenaSure- 
niederaiiyihelbestern < die ,. B . dl)rch ^ Cnts[ire£llendan 

Sa Ure mit Halogen-, vie CMoramei 8 «i S aurenii*der*lfcyl MMra oder mit 
einem l-NiederalfcoKycarbonyi-J-niadernlkow-l.Z-dihydro-ehinoliB, 
l^iederaHwxycwhonyW-athoxy-l^-dihYerochinolltt. erhaltln 
kano; Mathoda der gemieehten ^Alkyl-i^hlaneaureanhydride), oder 
Anhydride .it dlhaiogeniettar, i^escndere dichlorierter Phoaphor- 
aSure (die man 2.B. durch Behandeln der entsprecbendea Saure nit 
Phoephora^hloxid erhaltan kann; Phoaphoto^chloridmethode) , od„ 
Anhydride sat organieehen BSuren. vie gemiscbte Anhydride mit orga- 
nischen Carhcnaauran (die man z.B. dutch Behandeln dar entaprechenden 
SSure mit einem gtgebenenfallB Bu hstituiarten Niederalkao- odcT 
Pha^lalWartonaaurehaleBenid, *.B. Phenyle 9 *i g5aule -. nvalin , 
eaure- oder TrifluerKsigsaureehiorid erhaltan kenn; Hethode der 
gemiechten CarbenaSureonbydride) Oder ml t organisehen S w lfone8ure n 
(die man z.B. durch Behandeln oinee Salzes. wie elnes Alkalimetoll- 
salzes, der entepreehendea SSnre, mit ei„em gceignecen organiachen 
Eulfonaaureholoecnid. wie Niederalkan- oder Aryl-, e.g. Hethan- nder 
p-Toluolsulfonaaurechlorid. erhalten kann; Mathoda der gamiaehten 
SulfoneSoreanhydride), atm i t synnetrisehe Anhydride (die men e.B. 
durch Kondensatioa der enteprechenden SSure in Gegenwart eines 
Carbodiimids oder von l-Dietbylaminoprgpin erhalten kann; Kathode der 
Bymmetriechen Anhydride) . 

Geeignete cydieche Amide aind insbeBondeie Amide mit fUnfgliedti fi en 
Diazacyclen aromatiechen Charaktern, w i e Amide mit Imidazolen, *.g. 



PAGE 30/66 * RCVD AT 11/21/2008 2:20:17 PM [Eastern Standard Time] * SVR:USPTO-EFXRF^/32 * DNIS:2738300 * CSID:202 835 7586 * DURATION (mm-ss):15-22 



11/21/2008 14:24 FAX 202 835 7586 MILBANK TWEED 



@031 



f.N^Carbonyldiimi^ol; iTDidasolid-Kathnde) , Pyraat>lcn| ,. B 

S,5-ri.thyl-p 7rM0l (ali ^ %er dw saure))y( , t:l2ld dweh 

Itehandaln .it Acetylacrton erhaltsn F^olid-lhctad.). 

Die - de r PeaVdon tailed* toinoempp, in ^A^an^^ 
der III Ue* tam^u. £n £rEier Fonn mt inabcBCndere 

reon die danit r „ sicrM( , 6 Carbocy^ in reaktlensWhig « ? Clm 
vorlL* 8 t, . U W abcr a «ch ,aut d ari , 4 tiaier t aein. d.h. ,.b. 
darch Raakclon =,16 a inem p ho , phit , vle MsthylchlotphPSphit Jl 2- 
Phe^l eft - chlorpllosph i t) Ethyl-dichlor-ptaspfclt, Ethylen-cUoi-phos- 
phat: odar Tatraetbylpyraphosphit, alctiviert ^rden seta. 

Schutsgruppen van 8 a 8 ,be n enfall= vorWeuo,, fuakticnall™ GrU p pfm 
«ind 8.». die obencenanntan Schutanruppen. 

Die Rlne.chl.Bare-ktioa J™ In an sich bakanqtcr WeisB 

-erdcn. vobei «. HBaktUnaaedinBun^ in OE£te r Linie davon ^ 

ob und wiE dle an rfer t<ilnelra2n(jE Cartexylw 

>«. ■iliehtn.iM in ttg^ttt aina, ft a eigneten Wsunfia- D dar Var- 

« Ga ge nwa« BinfiS «tad«,.tW tt . 1 ,, das ,. 1<f ^ ^ ^ ^ * 

■ftMufa*. MittcX seln kam> ont a c Kiihleil 0(Ser ^ bJ) 
in a inera ft^Wi VBn etwa , J0 . C biB eftfa +2o(jOCj . n ^ 
R «cKl 0Ssen£n Kaafcti^afiaa und/oller la ^ 
&«06 a a.H. Stickstoff. 

v*m ea arforderlich 1st, in grower VardOnnang axb eiteil 
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*r on^x ra , wrin R 3 elne c »l 

c a rbcdil ml(ie , V1B DicycJoherylearbodii^a, „nd g 8gE ben ea £ „ 
xch in C68anwart eine8 x-Bydroxy-amine H^d., , B . 

firwarnt, s.B. euf SOT-iae^C. 

V 0 rb iraJwlec o der Fom,l HI, ^ R 3 .j^. 

CaiWSuro der Fennel ITT in « ■ C flaS Ertlta «o eiacr 

r.mnl III In Hexanasthyldisilazan. 

Ma Verbindongen der Formal ttt „ , 

tor rom W crl« 8t , d.b. u. Rftet 

, _ „ V *' B * als ethyl- 

xtr • durcb ^ • - 

L IT 5 ^« d <--< .... eine5 ^JL IT 

d« Pornei xn, ' eincr 

3 ^r-GV^-T (XII) 
n.nnte Hed ttUtuns hat> ^ «" d «" 

aw Z-Ow-pywolidins der Formal iv). 
f " lerb*^ dcr Fonai ^ ' 
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s*H*«. die .nan ,. B . d*rch Sinwirknng ei*er e nt S p r ecb.nden, migntw 

*.B. ei „ BK AlkAlWmhydroxida, *. B . Natrivmhydroxid, ein« 
Aixaiin.atanaitoto!^,, z.i. -nledeialkanoUts. vie -methyl, 
-etnylat* od 9 r t«t.but,lat B . « ineS , hydridet ^ Wafr . u ^ 

^ N " rllimS,mid ^ "V-"*™™. — ™ ^ liMtaU - 
^W a e B er Stoffvertllldun8j .... BuenUrJllumj h9retelUn ^ 

Dia nuclaophilc Ab sangscnippe t .ntcpricht d« bei Ver/ahren a ) g.. 
Mitotan Cruppa y und i(tt VTC aUran ^ ^ 

Die Retina vlrrt wrzugcvaiaa i n eine. TOSSe rfraian adaz, abhangi* 

*<m d*r verwendcten BaBe , aprotfcehan Loavnpnaittel T*.t T^araturan 

* ,iEChan atwa - B ° e c «»» W r- und Sholieh rie bei VrrfaHren a ) 
dorcligeftiTirt . 

Die tojnpmttatop, dar Foniel V 9 i»d dun* Acylt^g 6il « r 
V»rb«dun R der Fcn-aT. VII, ™ria q „nd r beide fur I steHen, 
einan Acylierungsraittcl der Fonnel nil, 

r— CB-t^ CXIII) 

v»ri« Y und R l die ObensenanntQ Brferfm* haben, oft d*r Mugabe, 
daaa im Heat H Torhandene fraia f-nktianelle Gruppen. vent notig,' 
in S «cbS tEter pom vortiegan. and nachfolgande Ab sp<lltlmg der 
Schutzgrupp«(„) mRSBglich. 

Dis ^^^ssvaibindung dar Formal iv iet bakanat n«d kann z.B. dwrcb 
zyldisiarung von A-Aainn-bntreraSure dorch Brhitsen auf c 
ohne Msungsntttel und Rugclrohrdastillatlon arhalten verden. 

Verfahrcn d) CKnttpr ung ainar Paptidbiadung) : 

RcaktionafahiBe carbna^nwdarime eiuar Verbindung dar Formal W 
"ud xeaktionsfahige Kater, Anhydride oder Amide analog dan bai 
Vartahrao b) genannten. 
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Wie hti b ) erwatac mnm* Delete von Siur „ der Fornel V1 ajjch ^ 
«t» gabildet .erden. So ka m ,*„ a , B . H.N'-^isubsrir.uiart. toidino- 
"tar fa Bitu bild ert . inde,, ^ da$ Genisch dts Au58angsnrteriall d „ 
Format VII und ,„ S8 „re der Formel VI 1 0 Gagenvart eines 8ee i 8 „ etatl 
».Ji , -di«4 S tit«i« f t« Carbodii^s. ,. B , H,H»-Di C y c l 0 |,e» y l- 
carbodiiaid. 2ur *eakti,m bringt. Fetner kann « taln0 _ teido _ 
eater von SSuren der mi VI in Cage™** da S zu acyllerendan 
Ausgangaaateriala det Pwl VU bilden, inoM1 dw GEaiiKch . der 
entsprechenden ssura- und Amino-Auseangs scoff a £n G* Baw ,„ t ei B ee 
M'-dhubetiuuerten Cartodiudds, ,. B . M'-Meyclohaxyl-carbedi- 
i»id 3 imd cine, B -ifvdro*y-a»in a odar W-Hydro^-^, Z . H . ^^oxy- 
SucclaiBid, gegabenenfelle in Anvasenhait einar geeigeetea Base, r.g. 
4-ftifflethylaBiino-pyridin, umsetzt. 

Sin »eri„t einar Vcrbindung det VII, vorin die an det Rcsk- 

tM " tEilM6neM « ^.inagtuppe in reaktiensfahiaar For* votlie gt . kamj 
■ J. durch Wtzung a,!* flinalB p,^, £ ^ ^ ^ ^ 

b) gonannten, bergeatellt uerrten. Eine r*aHion 9 £abi EB rora ainar Ver . 
bindung d„ Formal VII i Bt z .,. ^ CatbaainaSnrebalogenid odar 
eu, ls ocyanat, vobai die an der EeaXdon teilnehcande Aflinosruppe in 
-xnar V et bind UBB der Fot™a VII an H.Wncarbonyl, ,.B. Chl« oca rb D - 
nyl, gobunden iat, ba«. als Isocyanatogtuppe vorUagr. Sine raak- 
tionafabig, retn , 6iTCr VBrUnfluag ^ poAal ^ r ^ o stoh 
iat a.B, anch Harnsteff. 

Belapielaweia. arhSlt man bei« Er b i czen J, q ul»«>la»r Idan^n Bamstoff 
und einer freicn SSur* dat Forael V! die Vertindungan da* Fot^l I in 
guter Ausbeute. 

Die AcyXieiuag einar Varbind^g der ffntel vil odar eine fl reckons- 
fSbi S cn Darivaw davon mlt ei„ ar V atbindnn B dar Ibrmel VI odst QineB 
reaktionafShigen 9Suredaiivat davoa kana in an sich bekaanter Waiae 
dorcbgafOhrt warden, wobci die Reaktinnrtadiagungan in er3tfir tinle 
vim der art das verwendaten AcylieruagaBittelS abbangan, Oblicher- 
vaisa in Restart ain*a aaei^ccan UJanngs- Oder Vatdunnuaeaniittcls 
odar ei« C8 Q^cHes von aeuhaa, n otw end ig. lft r.e 8anwai . t 



PAGE 34/66 1 RCVD AT 11/21/2008 2:20:17 PM [Eastern Standard Time] * SVR:USPTO-EFXRF-6/32 * DNIS:2738300 * CSID:202 835 7586 * DURATION (mm-ss):15-22 



11/21/2008 14:25 FAX 202 835 7586 



MILBANK TWEED 



@035 



0115472 

- 26 - 



ala Ac y ,.i ernneElnitt6l aueh e . n fiaure . biKteniJse 

in emem Temp era curtertich 
ttss in d« At™^ einaa Inerteases> BA 

tt* A» S8an8 „t 0 £ fe dE r FOxa.aU VI und VI! slad hekanilt 0(Jer ^ 
nach » 1* bek4ttnten verfaliren> B , ^ ^ ^ 

baactaxebenen varfahrea, h C rge S tellt „ erde ». 

zmtehBt e x* a Cerbon33ure der Por|Be , 71< w5r . n a onrt p Rr j 
steben ^ einer Ve rtinaang dsr Poirael ^ ^ r ^ q 
.inter Bild^ng ex nc , Anro.ni™,,,^ de f Carbonate der n 
~«tt. U ud d aa auf die9e odcr eiM aBdere ^ ^^^^ 
sal* untax Biner Verttnd ^ der pormef r chsrD . 6ch 

t««t, .... ^ itr in BricIschen patent , 

t>*n*D Art, 

» * *u ^ « f „ tislle ^ >d „ « ~ 

^ to r ""' 5111 — - «. k. 

I» -inieoo Fallen ^ a.cb die ^li S ** *, etaly6Q> ^ 
die HU. vuri Rad ai « ctraki ^ ttae89rfiteffpctDX . d l0 C8s9nvert 
Alkali bfii ffla^iger T^aratur *ei st apfolgreichar. 
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Wtue k 50 4 (v gX . Deutsche o ffwIe(:uoesschrlft 2 50? 
m *on Alkoholcn an die Mtrilo der Feme.! VIII^^ A„ n 

t «t u a t.i y8 u ren Qit NatriuBborhy<IrU rtduz . eren 

« « S den entspre.chendon p^Hren «Ul Dgeni , en ait ^ Wn „ 
*«a m (v 8 l. Dautfld)c off**^^ 2 So? 

- I J* , asser6 , 0£f st6bt> nifc welcI)es ^ Hand 

arfcUtnch „t, MCh den * V-^eo 4 ) ^Chrirte™ Me^en. 
Varfahtcn f) (Beckmann-UndaReruaj): 

I" DaWerUIlE V ° tt V «"™Wn der Formal IX W „ ^ b _ 
fQhrr. verta «, ^ beatCT] ^ Tolyph0spko „ aure ^ 

durcb O^et^ de. ^checd™ Aldehyd. „ it H ^ lHmIn ^ 

Verfahren 8 ) Cl^ B d lungcn innerhalb OBf ^ 

Die er,^,^ erWitUc^ der 70rBfll 

» - axon ^ tot ^ in ^ VerM ^ 
uh«urfuhrt nerden. ' 
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r r 1 ;? kann dU3c Mch an sich — 

Ca ^^ I**!**.. a n t6 , rcdltnae 

« eines aliphatiBCheiu ^ loalipbBti9ctaa orier aroMt .; es 

d 1 Kahien ' 1161 unt er leichteffl p*. 

— .... ^ Muqr ^ 

"i;r^ e ;: sir vere - heTuns etnas - - 

-d eutsprachcnder Al tehol6 , in , r8tcr ^ ^ 

Was S6 r S to£f e a ure) fmEr satatfelto Oder Hal*™ l , 

"» u «. Oder Halogan-echwefeisaura, 

i • ^ * — «— 

""'^ — * Halogen^ JZZZZZ 
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*,lfon- 9der p-To,. u , l8ulfDns5ure 

- — «- « .:J,r , t;. T 1 " 1 "" 

Ethers, «, Pi0w „„„ I)t „ • «•»• »»»A«*teu. 

**inic(iera Iky Lamina* s » M w, - 
-»«r ErvSr™, B B ' " KUhl£ft ' Ra -»"P"«-r Oder 

*«iea d tr m i c ff aHfli „_ . . fcatm legend- 

* «- — t« rachlotethylen n j c r"" chen K ^»«« offe) 
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•atr. cni ortteSo i, Toluol oder ^ Die als KcndBUSatl0nsmittal 

odar od, r .h y d r o e cnc a xboa a c. ^linacaliphosphate, 

Wu-phMptae, un<l AXtoli^callhydroride, ^txi^dr^id 
HOnoen b.i ba^fi^U^ varbindungco det actional**** 
tUTiaetrl^ch, ».B. nittEls eines Titriarau t0B *tan, =u s c 5Et xr vardan 
damit der pH- Wert vabraad d„ 7« tc th enmg „ tschafl Btwft , ^ 
8,5 bleibt. 

*ita« Hittal 3ur V.ratbaru^ einer Bydroxyl^pa ^ ^ ^ 
«««*g .inar Carb^yi^ in , iner ^ ^ ^ x 

7™ ad * £5riaub3tita ^ Oxonia.aalac (a,,^^ Maar^ . 

7 l0XOnlUm3altC ' 50Hie ^-IWcaxbanW «ar ti^ad,^ 

kcmplexen, fl UD rb a iti 8 a n EHuretlj vie „ ie , ntspMchendcn 
retrafWbor.tB, H« aflu( , lph{lapbatei HeXa fWanti»an a t e> odw 
Ha X acM O ran t in, 0 „ ate> Soleha 8ind z .„. Irim6thyl . 

oxoniua- ndar Tri ct b,lox C aiu^ heMflwrBntimimatf - nexaehl „ alltilnDljftt 
-heiafluotpho^bat odcr -te^ao^t, Di^tha^arbenimawKafiuar- 
phoaphat oder DwetbyJbra^i^fluoranrin.paar.. Kan „„vtnd* t 
d i€S e VaratharunW^l v,rz Ug ^i„ in ftinem MfiungSoictal 
via aine* Ethar odar ,£ ntto telogeilierEell UhUmmMmtt. z.B ,1-' 
•tbylcthat. Tecrahydr^en .dar Hcthyl^cblarid.ader in ai nEO Catfscfc 
d.van, vtMl notwandig. .in Caganvart ai„cr 8asE . ^ elnas organiseneft 
Base, z.B. eia a 8 , v^ WgslrEisa SCQriseh 6eHin(Umn) ftlatalBrmU!rl . 
«ans. ^N-Diia^cpn-H-echy!-^, nftd ^ ^ ^ 

t^aretar odar unr. e r laichtm Bnrax^n. ,.„. nal 4tva „ 2o>c H< ^ 
w 6Qa nacwandig. io ^ ^Iw™, Ce / 3SS on^odar ic ai.ar 
luertgas-, a .B. Stickstoff atuDspbHre . 
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l- S ub St itui,rt. 3-Aryltria« n verbtodun 8to , vorin dex Subscltuent 
veretbernde, „. t , und ^ VOIZU|!Swelse substltui „ t68 
W«njrl, ..J. Wed.MUjpiph.^i, ^ 4-M,. r hy lphB „ y i, be< , eueet , Solchft 
ina^overbindungen stod S-AtyM-ntofcralkyltria,™, ..I, 3 -«-M e - 
thyl P h,„ 7l )^^ thyl _ tri „ en( hhw^h^ ^ 

S-^rtylphonyD-l^opt^lnriazM,. Die,, Re^^ti™ verdfin cbli _ 
cher^is,, to ^ganwKt von inerten Uta-uj^tul,, vie ge S ebenenrm S 

UtaB«itt.M«cIi«. and no Kiihton, b*i R^temperatur uad 

100'C. vcnn nocvandlg in aijlCn BMeM o3senin CafS** un^oder ia 
fliner Inertg«-, z.JJ. Stick« D ff a b^ 9 ph flrc , vervendet. 

Die Uavandlw* yvtl taUm r^tc^l in *i» tz v«bip,<Jung dar 
Pwccl (I) i„ vewstartes Crbosjrl, kann within beispielsweisa 
crfclscn, indem nan aire V«b£nd««a de* Former (I), vorin a nJe tCl 
gageben.afalla vcrhandene fonlccionell* Grup p en gegebenenfa i !s in ' 
Bttehfltt^r Form v.rlUgnn, ,„„ Bin reaktiQn£f3hig „ flwktioneJJes 

Oder einno, ™«ktu».£. MgBIl xnn<c C ion,lle n Dcrivat davon Wa e ttt , 

Alaobn, ° ie /" t3terU,,B V0 ° ******* 1c d*. 8ftvfitJ3chtelJ 

aebUchn Konden.n.ion^lc.el sind ,.B. ^ 

-rbmd^en, .... WW,!-**^^^,^,^ 

>-t : ^ tyl .s^ rJiyl . iwxMoliiiaT8riaiiorM( ^ ^ 

few. HAtiea**^, „ ^ 
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VardUnaunganittala, «... Keehylenchlorid, Diauthylfor^id, Aectonlttli 
oder Tetrahydrofur:*, „ad, »enn nnt-endig. uneet Kuhle* odar BrvSrom 
uod/oder in einei: Jjiertgasatmoaphare <iurcb.gef iihrc . 

Ceaignate reaktianafSnige runfctioneUe Derive* der zti 
verestemden Carboxylverbindmwen der PomeL (I) si >d ,.B. Anhydride, 
inabeaondere gendschce Anhyarida, and eKtiv«rte Ester. 

Gaaischte Anhydride aind z.B. tftejenigan „it anargenischen 
Huxan, win H a i 089aw „„ tBt0 f£ 3Surttli d-ll> dle ent:spl . el . hail j aa g5wt . 
halogenide. z.fl. -chloride oder -bromide, ferner StieRstoMuaesar- 
atoffoSuren, d.h. die enwprechenden SSuraaaide, aowie phosphorhaleigan 
SSuren, z.B. Mwsphoreaure, BiethylphOfiptareaurB oder phaapherige 
S3ure, oder SC h»»f«ihalti fi en SSuren, z.S > Schwefel.sSnra, oder cy Ba - 
waBseretoffaaure. Gemisctlta anhydride eind ireiter «.B. diejenigen 
n±t wrganischen CerbonaSunm. vie nil: ge g eh a <wnf a tl*, a. 8. durch 
Halogen, via Huor oder Chlor, aubstituierten Siedaralfcancarbanaauren, 
z.B. Pivalinsaum oder TrichWeaaiMSure , oder mit'Haibestera, ios- 
eeeondere NiederaUylhaibestera der KohlenaSure. wie Ethyl- odar I,e- 
butylhnlbertcrn der KohlensJlure, oder mit arganiacha,,, iusbesondera 
aliphatiathen oder aromatischen Snlfonsivren, a.B. p-Toleolsulfon- 
saure. 

Zur Rcaktion mit eioew AUahnl 8 e«ign e t« ektivierte Eater elner Ver- 
blndwng dor Pormsl I mit mindf.stens einer Carboxylgrappe ai*d 
2.B. Ester »it vinylogen MXoholen (d.h. Enoleo), wic vinylogan Hiadar- 
aJ.tenolen, odar Bninometbyleatertalogenidnu, via DiafcthyiixdTumatayl- 
cstecchlotirt (hergeseellt e„ s der Carbonsaure und Dijoathylchlorcethyl- 
idaa-iminWchiorid dar rorwl tCCB^B-CHCl)®^ . oder Arylaeter, 
vin Paataehlorphenyl-, 4-Hitraphenyl- oder a.a-Dinitrophenyleaqer. 
neceroaromatische Ester, vie Benetriaaol-, z.B- i-Banatriaaoleattr, 
oder Wacyliainoesr. e r, via Snaainylinino- oder Phrhalylimnoacur. 
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saurebindttJidfin 
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»ird bevoraugt in Anwa^etiheU G i Wa 
^ti3e einar otpriich. Sas*. *i* Einca " 
tcxtiaren Ami Mf vi c triuiedaraikyj^ z > 

^-nLadar a lk 7 ii crteil ^rphcli ttfi , vie JH*>t 

V0W einer ^ 

-Pi^ise aina, Alkali^, odor w rffcaltalE 

***i~***U a -carbonat ote ^drc genW boX 
Gxirans, bei^ielaveise eioec nUdcjfcn ^ 
oxid nder *ropyl en oxid, durcn a a*uhrt. 



^-Nechyiraorpholin 



der Formal I, w £ e 
und-einem Alkchol 
Hitters. beu p i cLs _ 
Amins p z.B. fl i nea 
rriaiotKylflmin^ Triethyl- 

Siren Amins, w i e , iw 
Oder ainat 

^alihydroxid 5p 
Kaliwn- odcr 
» Oder elnos 

>> xrie Ethylen- 



Alky] enoxida. 



E« r^ktioasCThia^ fusion*!,.,* D , rivat d „ . 
Alcohol, iEt £o erster Un . a fi . n en£sprect)6niJer 

mt Ciner EtStken Oder or E *ni Bel!eD 

•'odid, od„ e i„. BnMprach , ndB NietferalkyX _ ^ 
«Je.r ^^thylph eBy l sulfo ^ losyvBlb . niJun8 ^ 

Hiinfcudendea Mattel* arbeitae. 



e.inc e 



>dex 



•iltbUMu. L6 fluIl(isoiccel od6r 

Z.B. »« Bf l Wll|llBrtti x ettseblorkolllenttoff ^ 



B3BJ £d 
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verestornden 
SBtar, vorzugfivaise 
Saute uud scellt 
florid, Bronid Oder 
Aryl-, uic Methyl- 



Alkcholg k ami 
vorden, wgbaf 



Losungsmictftig 



in aineai iuercgn, 

gemiach 
w * einfia p 0riD . 

*|>ljlentta**ersEOff, 

cj,lorb aae0 l, elnem 

odor 



roetFiylc3tcr. 4 
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ainam tfitril, fc.B<Acetcnitril f adp.r Mischungen davon, wenn aotcandig 
untot KUhlBu Oder Erwarmen, e.B. in cincm Temperaturb&TeJ.ch von at** 
-*0°C bis etva +10D'C, vor*u S sweiee bei fttwa -10°C Tjis etwa -i-40 a C, 
winder in einar Tnartgas-, z.B. Stiet^coffar^sphare, 

Famar kann dna fiaurederivat, weun ervtfnscht, in situ 
gebiJ.det oerdan. So erhalt tun ai* *eniiaehLca Anhydrid dnrch 

Bcbandeln dar Carhousfluteverbindung mit atitfiprachond eeachiimea 
funktioncllcn Gruppen oder eines gaeigneten Salza* dayon, via ainee 
Axtaoniumsaltea, e.B> ait cintm organisation Amin. wie Plperidin od*r 

odar Bine? Mctoll-, z,B. Alfca lime tall? aTzes mle 
einem geeizuetan $*uredarivat, uia dam entsprftchsndan Saurehalogenid 
einer gegebencnfaUs subs ti ruler reti JHederaikancarbonsaura., 3,B. 
TrichlorfiCatylchlorid, mit ainem Balbeatcr eines KohletlSSure-talb- 
nalogenids, z_s_ ChlcramaifiancauwhalbBBter oder -iaobutyl eater, oder 
mic cinem Halogeaid einer Diniartaralicy lpbaspnorsaur* a a.B. Diethyl- 
phoephorbroniidat, und v^rwendet das so rvW tlicha gemischto Anbydrid 
ohna Ifolieruug, 

2ur Vereattrung (AcylieruTig) einer Kydrcxygruppe l n einer V«rbindun fi 
dar FcirneX I bahandelt man daa AuaEangamaterial dar Formel (I) mit 
eineov tfan gevuncehten Arylrcefc siner orgoniachen Carbansfture ein- 
fuhrcnden Acyllerungsmittei. Dabai varvandet man die entaprechende 
CarWSur* oder ein raaicttcmcfabiggg Derivat davon. inaqesondere ein 
Anhydrid, inkl. ein gemiscftCes oder inn*™ **hydrid einer aolchan 
Siura. Cemischte Anhydride aind diejenl fl an mit Helogam^asar- 

stnffsaur&n, d.h. die antaprechendeti Sauxchalogeaide, insbesondBra 
-chloride, femer mlc Cyanwas«er«cEf fi aur» f oder dann dirjenAgen mit 
Siaignaten Kohlensaurrtalbderivaten, vie fintspracaftndan -h*lbestem 
(wie die 2.B, mit oinam Hal^tn-wneisensSurc-nleiJfiralkyl, wi a Chlor- 
afflftifienfi?ura- e thylMtftr oder -iaobutylcater, gebildecau seuischten 
Anhydride) oder mir gegebenenfallc Qubseituxarteu, z.B. Halogen, wie 
Chlor, aathaltcndcn Nicderalkancarbons^urea (win die mit Pivalin- 
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*t«Uorld 0 d« rrichlor e „ Usaurechlorid *ebiid ece n S6mic<!htcD 
innate ^ ydri , e aiod BJ . ^ 

^ ^ Ket6M ' * ode, die^n 

van Carbemin- 0 der ThvacarbamineSu^Bn j s T 

cyanace. Woitera reaktionsfablce jij 4 «if. 

. n«aaige, a i s AeyUerweswitui votvendbare 

Dcrxv ate VOn „ 8aljiBchftn Carbm5auren tfa< ^ 

ph^U.Ur. D ia Ve« stcruDg kannf ^ notweod . gi £ft c ^ ate ^ 

"uren, c.B. in ^ vo, Carbod^idvarhi^e*, „ ie „. 
■ ^icar^id, odar Cart.oylv.rb^un^. vie ^da,,^^, 
U»d M Ver^d*,* vo„ rftaktionsf 5hi ^ S5ured „ ivacen , , ^ "* 
wart v, n basiscnta ^ ^^^^ _ ^ 

o«ter heterocydlschan Baeeri. z B PvrtAi^ j L r _. 

* ecn ' z -°- PyrtJln, durehRefuhrt werdeu. 
»» Ac y l le ^ B5reBkT:l6n ^ . n . a 

Wsu^oltteia odat Lo mo ^, el ^ 6cbeB> UMftt Kmie0j ^ R _ 
two. odor «t„ fa**.. und . ^ nottt8ndi?i in ^ m ^_ 
achlo S3cnen Gef3fis 1MK u eincr ^^^^ ^ t b St . ck5tofjatiM3 _ 

aliphacaaoHe. c ycloallptiatise Ke oda. OTisch . 

vaua d Wch Be^x, d „ „ ^ - * * 

ra al «io nBf5h i sell lBltalifartJ . r£vtt vifi 0 

8 Old. .... auni, wnn n0tusndier in fc Sau „^ eutpal . 

Baaa, b b i„ an , -reanl^ od et organischaa 

□rganiacfaen C 4r b C m 5 a« M », biHan, 
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D« *ur Au 5 fiihruq B der vorstehand bascbriebenen Verfahren a) bit s ) 
banotieten AuflB-nssstoffe sind bakannt cdar kgnnen nach an sich b a - 
kanncan varfohr«,».B. naeh Oder analog den i„ d i« w fcmeldung be- 
schriebenen hergestallt aarden, 

Funktionelle G) : U pp e n in tasgaag^taffan k5m.cn nit den glairt.au Schnta- 
p-uppon 8ae chut 8t »erd*n, via sie ftlr •nt Bp r BC hei.de funkdonelle Gmp- 
perj In flan End«offa n der F or mel I in dieser fln^dun* gcn «mt si^. 
A*ch die Binfdhrung ua d Abepeltung «i esBr Sebuttgruppan kann in der 
Wei 3e ^acheben, vie S.ta in dan aitierten Ucerat tt r 5TO lle tt geachildert 
fat. 

In eider srhaltenen Vertlndong der Formel (I) , vorin sine 
ndns uahrere fvmktionalle Gruppea geachueat sind, kOnnan diesa, a.B. 
geschnt2ce Cazboxyl-, uud/gdar Hydroxygrappen, in « 
sick bekannter HeUe,. miti:els Solvolysa, lnabaeondare Hydrolyse, 
Alkaholyae oder Acidolyse, odar in ainigen F311«l auch mi«el e var- 
Sicbtigar Reduksion, S egeben£ntaUs StofenuaisB eder glcicbaeitig 
freigcsetzt uerdan, Silyleehutagruppen warden vprtcilhafterweise 
mit Fliioritlen, z.B. TetraathylammoniinDf luorid, abfieapaltcn. 

SaUe VOU Verbinduagan ear Formal (I) „i c salzHUde^ 
Ctvppan kennen in an sich bekannter tfaiea hergeatellt warden. So kann 
twn SaUa von Verbindungen det Formal (I) aie aantan Gruppea. K .B. dureb 
Behandeln mit MatallvBrbindungeft. wie AJ.kalimetaUealaaa VO n geeigne- 
teo oxganischen r.arboasawaa, z.B. dem Hatriuaselz der a-Bthyl-aapron- 
eiura, oder mit anorganiscben Alkali- edar ErdalkaiLnetallsalzen. z.B. 
Batrioabydrogcncarbpnat, oder mic Aramiak odar eina* gaeigneten orga- 
nischen Amin bilden, wobei nan voraqgsweise stOcbicaatriseho Mengen 
Oder our einen kleinen OabarGcftuae deo salabildenden Hittels verwen- 
dct. 
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ln dl " frelen '•Amd-niM Gbergefuhrt 
«etde n , ,. B . durch Behandem nlt geeiRnetcn g3ur6l) 



Can,i Sc h e von WlWen j, . ^ ^ ^ 

durch ftateimto. K ri st aiii Sotion , q,^^ etc> in ^ ^ ' 
aelnen laomEren auf B atrennc werden. 

****** fe5rolen i„ an slch htimt „ Weiaei zJ , 0ebe ^ 

Bit ^isch mtven sa<jrc8 eder Basenj BOSpaUftu ^ 

DU Erf iodung. beer Iff t auch di.jani w Ausf(Iteun g «fT» M 
d» v„f a hr eDS . b.i daaan te n von elnat 3 «f i r|en deiaer Stufe a i. 
Z^cknpcodokr .rhSltlichen Verbiud^ ausge h t bn d die feM «den 
Scbritc* d^hfuhrt pder „ d« Varfab^n w£ ir j eDl}elnet Stu£e 
abbrlcbt ode* aan Mch Q£Sl ertinduftBSB0lnfl9!Icn 
ixche Wrttndung d™ Vtrf Rte8B «h. dllWBft „ Mugt ^ fa sicu 
vc£ tcrvcraibe i c e r. . 

Mew AuagoneMtoffe und/*d 0r Zwiaehcnprodukte sowle ¥erf*r« to ihrer 
Bwrt.ii™, aind Onfalls CeE enstand der v*rlie e e»d„, Erf intfung. Vor- 
EUg5D eise Harden eoleha Auagangsstcffe veruandat und die teaktions- 
b E din g un Be „ SO iftflMt, das* „ B „ „ d e» in diesar *»aldun B .1. ke - 
Jonders b*voreugt «uf e ef Uhrten Vatbiftdungen galangc 

Dia phamakalogisrh v UUqd btr n Varbiadungeu der vorli^ndan Brfia- 

duag konnen ..», Iur HemeXlung ven pbar^uti.d.ca PrSpar.tan v«- 
«n*t wardan, v^lche ein* wirfcsama M^ga d« Aktivaubatan* muan 
Oder ID Ganlaoh ait *u***mi»el*n oder orga^cban, faa^o edar fl.fcui- 
g*n, pbar^seunlsch Vervandbarea TraRaratoffan entbaltan. 
« d» arfindunESg ^ Sen ph _ eut . 8clien pcapaMtsn 

urn ESlobe » ur ant-prole,. ■ ~ B1C <1 

*ur enreraien, via oralen Oder rektai/.- » / 
wiELntraperitonealan, WamskuiSr^ ^ • P^enteraian, 

- Wta. -I* den pbar^i^n ^„ ^ jj^ 
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DiEDMierung *» Wirkatoffea bangt von der Warablutar-Spwiee, de, 
Korpargevicbt, Alter and den iadividueUen znstand, der 3u behsLndeln- 
dan Kronkbeit spwie von rter Applikationg»«d.«e ft b. 

Ua Eoeie™^ Uegt zvisdum etva 0.1. und etwa 100 ag/kg Caglich. 
10 inE/Tcg taalich. 

Die an Varmbluter. z.B. Mensehen, von etwa 70 kg KBrpereevienc ZU i«r- 
abraichandan Dcsen Uegen wischen etM 10 mg and etwa 10 g. Torzugs- 
weise zwischan B twa 100 mg una 2 2 . *.B. bei 600 ng, pw Warmbluter 
und Tag, varr.eiic atf u, 30 atwa 12, Tarsugaweise 2 Ms 6, *. B . 3, 
Sinaaldoeen, die z.B. gleith gtoec eein konnan. Dia Dosierung bei 0nte - 
rrt*r uaa parenterals Applikatian 1st Ha trawntlicben gieich. Die Ab- 
hang.leke.lt der Doaiarung -rom KSrpar S «>icht 1st aicbt linaar, 90 ndem 
cbar scbrarJi auEgeprSBt, eo daae die obengenaifflte Tlosierung auc h 
bei iratnblOtero tut garingerem odar hSherosi KSrpergewicht aj.s 70 kg, 
z.B. 35 kg bav. 100 kg, anaenden k aira . tTeblieliarvei«e jadnch ethalten 
Kinder (tie halba ErwachesnendoBia. 

Dia neuan pbameEeutischeii JPraparata anthalten eine ai*nifikaiite 
tonga, inebeaenderc m B b« 1 I blS etwa 99 Z, bauptaSchlich von c tva 
10 I Ms etwa 95 X, wrsu^sweise von etwa 2n 2 bis atca 90 % dee Virk- 
stoffes. Erfindungsgenfisao phatmaaontieche fraparate kBnnen z.B. in 
Doaiaeinneitrfenn, wie JJr^ees • lablattan, Kepseln, Suppg B it9rIen Oder 

Dip pharraaseutiachen PrSparate der VOrllegaudeii Erfindtmg 
warden in an sich bakaontar Veiw, *.B, tnittcl* konventicmellar Ki Be k~, 
Gr« n «Ii ft r- s Dragier-. Unsung*- edsr lyophiliaierungeyerffthren. hergs- 
stellt, Phannazcutische PrSparate Zur oralan Anwondung koaqen crhalteu 
werden, Indam rum da* WiTk&toff mifc festeri Traearctaffen t^nbinicrt, 
tin erhaltfine* g*»i«h segabaneiiiaUg aremliert und das Geraisch b2tf. 
GranuUt, wenn ervrtascht odar notvandi* nach Zugaba vo* geeignetan 
Hilfcatof f en> Zll Tablcttea oder Tirage«-Kemon v Grnr beitet. Dabei kann 
tian cle au c h i n Runs te toff trS Bcr eiobauen, die dia Virkstaff* doaiert 
abget>en ader diffundieran laeeen. 
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«- u^ dat 2iBt TrlMlc . r ; Coll ^««r apa - 

Mro 8 e„ pto8ph8e , fcnicr Mndflaittel v 7^ Phar " Calci - 
— - ,. B . „ 0n Maia _ j Wp . 2en _ Cl * ™ unter v ar - 

x^k, » othylcenul : ™£ ° d - ce^, 

Talk Z »«■ SM-b-^fal,. Wmam Gvm . 

Oder JtoB^M^^ HerstaXluru, „«, 

;T ^^^^^ 

1? ; nen TaMcttcn aaer — 
2 . B . m Identifi2ierung oder ftur 

>exch Bu „ 8 v erflC Hied«, er Wi rk3tofMMen> laiReffist ^ 

»ie BtnttllDqt dar Injek t i„n S p raparate . rW ^ 

"^T,"^ ^ ^^^^^c -a, Abf5J11 „ 
» ^llen *er v ials sowU da , Ver5cniieS8fla , 9r 

Znr tenten-og d er faj«telo Mpi9 p, MtB ^ 

««. vobe, d icse 8lB . bei Iyttphilieierlen PrapaMtW| 
^ 411910 - — - ainem Trage material^ a Jb^ 
phar D azeur. iMnan PrWc konoen sterilisiett ^ 
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KlifmofFc, Nervier-, StabHiei^-, v ^ mi/oeBI Elnu j gier _ 

mitral, Loclichkeit^mLttler, Sal* zur »» 6IJ li cruI1 g d « os,no- 
ti«h en Sruckes U D<l/orter Puttar aathaltcn „ n d v«den in 4n ,ich 
Dekanntor W« C8 , e.B. aitfeds koavsattonel]^ L8 8 „, ft3 - oder 
T-yophiUfil^na^arf he^taUc. Die gEnannteo oder 
Suapaaaioae, kSB,,^ viakoslcatserbolianda Stoffe, oi e natrium- 
CarbozymethyUalluloaa, Carbo^stnylteJlulaBa. p o]ywillyl . 
pyrrol idon cdcr Relatine , enthaltan,. 

Die fcleenien ne<s P i a ia dianen Eur II lust rat ion dor 
Erfindudg. Taraparaturen *«d«n in Celaiasgradaa ang« S eb«,. & - 
ttarfc* wardea, Venn nicht „d*r B aagegeb*,. K i ese , ge idunnL ic ht- 
pUCten Ototck, Dacaatodt, Wachlaod) armittalt. 
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geie^ Bei 15» versetzc man 15,64 g (0,4 Mol) 2-(7- 0x o-i- pyrrolidi . 
nyl)-e«ie^- pe p ta chlo«- I ,h En y).. estB r,6 s 68 g (0,4 Kgl) Glycyl-glvcie- 

^-hydrcchlorid la 106 * ^thyifo™^ (BMF) 8(rf ^ ^ fi ^ 

T^thyl^, »nr aU f die Iterator fipontan „ ls „. ^.^ 
«H «n Wxhalb vcn 30 W i„ut Bn unter B5hrBIl au , 60 . ^ ^ 
.eh 1 Scund* bBi 60-65". Matl ^ mf 20 . al>> ^ ^ ^ 

Jttar. sau*t dia f est * D Beatendt.il* rt uaa ^ ^ ^ ^ 
2- Entfe^ van WgUlM. TriethylMuo.chlorid vird der 
— P« tW}rper in 40 ml , tUl und ^ ^ Eth4nol 
^ ^ « t EtW l ^ E^etbe, 8Mffl8cheiI . ^ RSck8tand 

7 ; n , 32 ? ml KetbaMi - * —1* die ^ ^ ll8rk0h . 

la, fUtnert mul vS^t ait l00 wl heissein Msthwol ^ ^ 
FUtx.t ^d a» tocationev^d^, ^ achIuES „ oi ^ 

mit .baelnte* Bthenn) ^haite^ &iBtelle w „ tf-o*,-^. 

relldinyD-acotylJ-glycy^Xyci,,^ 8chnfillen b(ji jgg.^ 
bci 171" wieder test und echmalsen crne.it he! 189-190*. 
S0W4 «"•«) ■«- c 46,87 H 6. 25 , 2l>86 
Gef. C 4ft. 71 H 6,26 R 2 l, 5o 

P»n ale fc-wwrtfc v,rv*nd«en AtMmt* *«« atellt ^ 

folgGndcrcaECQn her; 



miter 



Zu 14.3 1 (0,1 n»i) 2-(2-0 XO -l.p m olldi ll yl)- 0 «i g88Mrc ^ , 
(0,1.1 Wol) Pentachloropbanol in loo -1 MeebyUnetalerid gibt nan u , 
RUhren bei rtonrte^rttur 22,7 | (0,U Hoi) f e5tes Dicyclohezyl- 
<*rb 0 diia,id « 5 Portioned di, e,f flngs dQnn, ia«l ea Eu ^_ 

exon i«er ««.,!,• vird und sicb eevee .rws™. Nftch v UeMom 
Zuwbe to D^ctohttyicwwii^b kocht a™ 6 Btunden unter 
fluea, kublt dann *uf », 8W g t ^ DioyolahMfylw 
ittH *b und vEecht drei^i it Hetnylencblorid. Das mrret ^ bU 
zur VtUNi^it ein.eengt und mlt 100 »1 Diethy^her und 100 », 
tocan verwt*. Dae a^fcrWUrt™ Ptedukt eit Seb-el^t 
125-131' vird In 1.5 1 Wethylether BeM ot, e io 8880g t und mit PetrQl . 
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Qther v<* aetzt . Nacn d em Abakan der au a hri B calll s l Qr t a n Substio. 
to*** und xrockoen, erbaU man Z-W^l-p^oxidinyl)^,^^ 
penr^chlorophBiiylAHter mit SchmelzpuflVt 137-138°, 

M^isLiL T.n aaalogar ffeiw, wie in dieser tomaitag ba*chri«b*n 
amid und ^IM2-(to-lT,y,^,ld^ 
BeLgpicl 3? Sfiifipt fur oine Alette; ' 

H-[C2H)xo-l^yrrDllflluyi)^c«tyl]^ y eyl^i 7C i^ d m 
Starke 

f olyvinylpyrxolidDu 
Talfcum 

Megneaiunjatearat 



15 mg 
2 mg 

1 



ga aiSL *-' Harfitallong van 1000 IaM«tr. etta dU j* 100 ttg 
N-[ (S^o-I-pyrrDlldinyW-acatyll^lycyi-giy^^ entbalten; 
Zugafimepscfczung 

N-t(2-0 XD - l - Iiy r ra Udl« y i)-^ t y 1] . Blj<y i^ lycin3|]li(f lo() g 

100 g 

KartoffftiBt^rke 

7ft 8 

Gelatine 

e 

talk 

12 g 

MagBM iinnatearat 

2 g 

Siiiciumdipxia 0iochdispp,r3> 4 
Ethajiol 8 

Par Wirkstof f vird mit der Lactose iini 60 g Kartoff^atarke vcr- 
Mscht, rfi.e Mis chung «it aiatr alkoholisdiHi f^ung d*r Calcine be- 
xeuchtat und durcb ain sirt graauUcr:. JJedi de* Troc&ien afc^ pa* 
den Rast der Rarroffeifit^rfca, don Talk, d* 9 Ha^i^u^r. und da? 
hochdicp«rae SilicLuiiidicixid su und presst das Cemiach au Tabletten 
von jo 289,6 iQg Gcwicbt und dean qben angegfibenan Wirkstoffgelwlt, die 
Se^nschr.enX^iD mt TeilKerban tux f eineren Anpassmng rter Doaiarnng 
versaben .aein kBiman. 
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la IOC .1 ^yu^« ^ l2>6 R ^ 

o ^i- ? tyci^ WrochlorW 6ia8ar3hrt . to Stlckeeo££ataDs ;^ 

vlra ^ sov* Totr „ r ^ br _ 9 *~ 

«- « 300 8 Sllic a ge l dm*, Kia8 ,i e el 60.70.230 

jr^ t. * ^ al)c ^ elu . erti ^ ~ 

|lycu»i« .it Schmalzpunkt 146-,. M » arhJllt. 

SAo"A < 78 *. 32 > *». e 5o,7 h 7.1 Rl ,, 7 

C 50.8 H 7,2 H19 ',, 



WW < 4 «."> Her. C 40,08 B 2,88 . 3,34 

C40.» H3,0 N3,<i 
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^ SVUI 61 2 ' 74 ■ (0 ' 01 Mol > «-(3-Carbox^ pt opyl)- g I 7 cyl-g]ycyl- 
glycmamid verden in 20 ml Hexamethyldisilasau suspendiert „nd unter 
RUhra* ZU m sieden erhitzt. H8ch fcurzer Zeit bildet sich eine Uare 
LSsung. Man erhit« wahrend 24 Stunden unter Ruckfluss und dampft 
dano das rohe Reaktionsgemiseh i B Hochvakuum ein. Der RUcksteud wird 
in 30 ml Methanol geldst „ n d bei R^temperatur geruhrt, wobei nach 
kurzer Zeit das in Beispiel 1 beechriebene H-^a-Oxo-l -pyrrol idi„- 
yl)-acetyI>giy Cyl - glycinalIlid ausfallt . „ ieses ^ abgemitecht mA 
mit wenig kal tern Methanol nachgewasehen. 

Das Ausgangamaterial wird wie folgt hergestellt. 

10.3 g (0,10 Mol) 3^Amino-buttersaure, 28 g (0,20 Mol) Kalium- 
carbonar und 12,5 g (0,05 Mol) ^(Bron-acetyD-glycyl-glycinamid 
werden in 200 m l Ethsuol wahrend 8 Stunden bei 50" geruhrt. Hierauf 
wird mit 2N Salzsaure vorsiehtig neutraliaiert und daan im Waaser- 
strahlvakuum eingedampft. Der Riickstand wird nit 250 ml Isopropauol 
versetsc und aum Kocben erwarmt. Die unloslichen Sal ae warden 
abgenutscht und das Filtrat am Rotationsverdampfer bis *ur beginnen- 
den Kristallisation eingeengt, worauf can N-(3-Carboxy-propyl )- 
glycyl-glycyl-glycinamid erhalt, das direkt weiterverarbeitet wird. 

Beispiel 7i 2,92 g (0.01 Mol) N-(4-Chlor-butyryl)-glycyl-gly Cy i- 
glycinamid und 1.5 g (0,011 Mol) Kaliwcarbonat werden unter RUhren 
in 100 ml Ethanol wShrend 5 Stunden zum sieden erhitzt. Hierauf 
dampfc man im Rotationsverdampfer ein, digeriert den Rucks tand in 
200 ml kochendem Isopropanol, filtriert von den unlbslichen anorga- 
nischen salzen ab und engt im Wasserstrahlvakuum bis zur beginnenden 
Kristallisation ein, wobei das im Beispiel 1 h eEC hriebene N^(2-0xo- 
l-pyrrolidIuyl)-acetyl]-gly C yl.gly cinamid « ulfailCi das ab g enut8cht 
und mit wenig Isopropanol nachgewasehen wird. 
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Au S g an g Snlfll:erial t 

Wie f » l * e hergeBtellt: 
2 » einer Hi.ehun* Von 2,1 8 f0 OJ 

- . co.02 j c rr 2 " fi . ycy " eiyci ^ itf - 

1.5 g (0.011 Hd, 4-Chlor-buc te „-i T von 5 " 

»«* -« M-ethylforwid i B Hochval, . — ~**««. D *nn 
— *t 200 nl Ethanpl J s 2^ *-«lH«. Der * uckstand 

^r y i>- elycyl ^ lyeWd - - 

****** in jilt w :r 5Wenti8 - - 

»W hylformamid in » £«J - A u f arbeitune ^ dflfi 

250 «1 heifieera Ethanol D « ed -P^ - <er RUckstand in 

™. hen SaUert * und eBBt - d r F ^; t ht i ;; n den 

w* nig Ethaiu>1 Bachgeva6cheo> 
^HSU S 2.0 8 C0.O1 Mo!) «-rC2^xo^l 

siycin und Ifl g (0 01 Lc^xo -p y r,oi lainyl) . aceCyl3 . 

r^ 1 *— * — — -sX y i ciori : werden * 20 ni 

phen yJ pho Sphic veraet2t H . ft y * 3,26 g (0,0105 Mo]) 

Stunoen fluf 85 . 90 . ^ ^ *^-«S*oiech w3hrend 3 

Uhlc man ^ 5 - A u „ d "1 ^ ,B,t * t - Da <» 

bt Abt — S vo, T ri ethylafflin . 
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hydrochlorid in 20 ml Ethanol aufgescblammt U nd vieder abgenutscht, 
wobei man das in Beispiel 1 beschriebene N-[(2-Gxo-l-pyrroUdinyl)- 
acetyfj-glycyl-glycinamid erh'alt* 

Beigpiel 10: 2.7 g (0,01 Hoi) N-[ (2-Oxo-l -pyrrol id inyl)-ac e tyl]- 
glycyl-glycin-methylester verden in 100 ml Methanol gelost und untcr 
Rtihren wird Ammoniakgas eiugeleitet . Man lasst insgesamt vShrend 15 
Stunden bei R ami, temper at or reagieren, nutscht dann das ausgefallene, 
in Beispiel 1 beschriebene N-[(2-0*o~l-pyrroHdinyl ) -acetyl] -glycy I - 
glycinamid ab und krietall isiert dieses aus Methanol uni. 

Beispiel lis In eln Chrcraatographiegefass mit 2,5 cm Durthmesser 
werden 50 ml feucht aufgeschlammtes AMBERLITE * IRA-400 (staxk- 
basisches Anionenaustauscherharz auf Polyetyrol basis) in Chloridform 
eingetragen and mit einem Gemisch von 20 ml Triethylamin, 20 ml 
Ethanol und 60 ml Uasser tfberschichtet . Das Gemisch wird tropfen- 
veise durchgel as sen und dann mit destilliertem Waeser solenge. 
geepult bis das Eluat neutral ist. 

Das auf diese Weise aktivierte und gevaschene Amberlite - # IRA-400 
wird in einen Rundkolben transferiert und das Wasser abdekant iert . 

Kine wassrige Lbsung ClOO ml) von 2,38 g (0,01 Kol) N-[(2-Oxo-l- 
pyrrolidinyl)-acetyl]^glycin-N-Cyanomethyl-amid wird mit dem 
aktivxerten Anionenaustauscher unter magnetiscbem Ruhren 5 Std. lang 
unter Ruckfluss gekocht* Bei Raumtemperatur wird der lonenaus- 
tauscher auf einer Nucscbe abgesaugt und dad klaxe wassrige Piltrat 
bei 60Yl4 *arr bis zur Trockene eiogedampft, Bas ira Ruckstand 
zuruckbleibende, in Beispiel 1 beschriebene N-[(2-0*o-l- 
pyrrol idinyl )-acetyl]^ly C yl-glyeinamid wird durch Umkrist al lisation 
aus Methanol gereinigt, 

Das Ausgangsprodukt erhalt man aus N-[(2-0xo-l~ p yrrolidiziyl)- 
acetyl]-glycin und Aminoacetonitril, 
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l2 i In anal °«« Wei "- *- in dieser Anne] dung 
beschrieben iet, erhSIt m an 

o « 2 ;lT 1 T" olidi *" l, "*" tyi:| - tt '- , "" i - (i> -"»'-". «, = 

0,35 (Chlorofonn: Methanol = * 
Phenylglycinan.id, Rf = 0 ,45 (Chlorofonn: Methanol = 4:1) 

* f = 0,40 (Chloroform Methanol * 4.1) iW- 
amid, R f _ 0( 4i (Chlocoformi Methanol r 4tl). 
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Patentansprfiche fur dia Vertragsstaaten BE, Cfl, DE . ra , ^ j, LD 
und SE ' ' ' 



1- Lactampeptide der Foruel I, 




(I) 



worin 



* Wa «erstoff, C^-Alkyl, Arylniederalkyl oder Aryl und 
R^ tfasseratofr , Hiedaralkyl Oder Aryl bedeuten, wobei beide Beste 
R die gleiche Bedeutung haben, und Salze von eolchen Verbindungea 
nit mindestens einer salzbildenden Gruppe- 

2. Verbiudungen der Forael I nach Ausprueh 1, worin R 1 Vasserstoff, 
Ci-^Alkyl, durch einen unsubatituierten oder substituierten Pbeuyl- 
oder Napbthylreat subatituiertes Niederalkyl oder einen unsubstituier- 
ten oder substituierten Phenylrest und K Z Wasaerstoff , Niederalkyl 
oder einen unsubstituierten oder substitute* Phenylrest bedeuten. 
und salaa von aolcben Verbiudungen mit Mindestens einer salzbildenden 
Gruppe. 

3. Verbiudungen der Fonoel I nach Anapruch 1, w riu r 1 ^serstoff , on - 
aubatituiertes oder durch Phenyl subatituiertea ^ ^-Alkyl oder Phe- 
nyl und R Hasaarstoff, C^-Alkyl, Phenyl oder 4-Hydroxy-phenyl be- 
deutea. 

«. verbindungen der Forael 1 nach Anapruch 1, worin R 1 und R 2 unab- 
bSngig voneinander Wasaerstoff oder C^-Alkyl bedeuten. 

5. Verbiudungen der Formal I nach AnSpruch 1, worin R 1 Wasserstoff 
<*« C^-Alkyl und R Uaeaeratoff , Methyl, Ethyl, 2-Propyl, 2 -Bu- 
tyl oder 2-ifethyl-propyl bedeuten. 

6. Verbinduugen der Fomel i nach einea. der AnaprBche 1 bis 5 , worin 
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R 1 Wasserstoff bedeutet und die an asyiunetrisch subs cituier ten C-R 2 - 
Atooen die (L)-Kof iguration aufveisen. 

7. Verbindungen der Fonnel I nach einem der Anepriiche 1 bis 5, die an 
-ajimetrif ch substituierten C-R Z ~Atomen die (U-Konfiguration aufweisen, 
sovie Salze von solchen Verbindungen mit mindestens einer salzbildenden' 
Gruppe . 

9. Pharma.eutische Praparate, die eine Verbindung der ?ormel I nach 
eine* der AnsprUcbe 1 bis « oder eilJ SaU ^ ^ 

-u4«t«. einer salzbildenden Gruppe zu S3OT1 en .nit einem pharwa2eu . 
tiscb verwendbaren TrSgermaterial enthalten. 

10. Eine Verbindung gea a S6 einem der Anspriiche j Ms fl ^ 

in exnem Verfahren zur therape ut iscben Bebandlung des meuschlichen 
Oder tierischen Korpers. 

11- Vervendung einer Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8 2ut 
Herstellung von phatmazeutischen PrSparaten. 

12. ver«end«ng einer Verbindung nach einem der AneprUche 1 bis 8 
zur Behatidlung von zerebraler teistungsinsuffizienz. 

13. Vexwendung eW verbindung nach einem der Anspruche 1 bis' 8 zur 
Xherapie von rumor erkrankun g en . 

14.. verfahren Zur Herstellnng von Verbindungen der Formel t nact ei- 
nem der Anspriiche 1 his 8 und wn Sal2en von 

die mxndeatens eine salzbildende Gruppe enthalten, dad«ch gekenn- 
Zeichnet, dass man 



PAGE 58/66 ' RCVD AT 11/21/2008 2:20:1/ PM [Eastern Standard Time] * SVR:USPTO-EFXRF-6/32* DNIS:2738300 ' CSID:202 835 7586 * DURATION (mm-ss):15-22 



11/21/2008 14:31 FAX 202 835 7586 



MILBANK TWEED 



©059 



0115472 



- 50 - 



a) eine Verbindang der Formel n, 

.{J 0 0 o 

.! » 2 , 2 2 



voria V eine aucleophile Abgangsgruppe bedeutet und do* fibrigea S„b- 
atituenten die obengenannten Bedeutungen habeu, m.t der Mugabe, 
dass in den Resten R 1 und R 2 gegebenenfalls vorhandene funktionelle 
Gruppen. gegebenenfalls durch leicht abspaltbare Schatzgruppen ga- 

schUtzt sind, intraaoleku^ uater Ausbildung das Pyrrolidonringes 
zyklisiert, oder 

b) eine Verbiadung der Formel III, 

3 ! ° 0 

R 1 I 2 R 2 2 

«orin R 3 aine Carboxyl^ ^ ein MvSma 
bedeutet und auch die an der Reaktion teilnebznende Arcinogruppe in 
aktxvxenzer Form vorliegea ka«n uad die ubrigen Subatituenten die 
obengenannten Bedeutungen aaben, .it der Hassgabe, dass in ^ 
* and R gegebenenfalls TOrhandene funktionelle Grappea gegebenen- 
falls durch leichr abspaltbare Schaczgruppen geschGtzt sin d 
mtr^olekular uater Ausbildung des Pyrrolidonringes zyfclisiert edcr 

c) 2-Oxo-pyrrolidin der Formal IV 



0 
IJ 

I ^ (IV) 
» 



Oder eiae reaUioasfahige Form dieser ^ ^ ^ 
der Fonnel V, 
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o o o 

'l I? '9 2 



(V) 



worin Y eine nucleophile Ab g ang Sgruppe bedeutet und die ^ 
StXtuenten die obengenanuten B edeut un gen haben, It der Ma Ssgabe , das6 
in de„ Resten R und R vornandene f» akt ione U s Gruppen gegebenenfalls 
durch Jeicht abspaltbar* Schunagruppen gesc Witz t u^ecst 
oder 

d) eine Verbxxidung der Formel VI, 



CH — C 



'2 

R Z 



OH 



(VI) 



worm « und P unabbangi g voneinander die Zahl 0 oder 1 badeuten, und 
die ubrigen Sobs ti tucnten die obengcnannten Bedeutuneen ^ ^ 
der Massgabe, d fl5S i„ den Resten R l und R 2 8egebcneofflll8 Vo ^ 
handene funUionelle Gruppen geeebenenfalls ^ ^ 
Schut.gruppen geschiitze sift d, ode r ein reaction, fahigas Carbonsaure- 
der.vat der Verbindung de* Formel VI rft einet verbindu„ 8 der Formal 
VII, 



H- 



/ 0 
( KH— CH— C- ) NH — CH — C- 



NH 



(VII) 



worin q uad r unabhJingig voneinander fiir die Zahl 0 Oder 1 etehe „, 
mic dar Ma 53g abe, das 8 r und q jeweils flir x ^ ^ ^ 

tionspartner der Formel VI p fiir 0 stent, oder dass r fii r X ^ q 
fur 0 stehen, wenn P fflr 1 und n fur 0 stehen. oder dass r fiir 0 
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steht, wenn p und n jeweils fur 1 stehen, und worin die Ubrigen Sub- 
stituenten die^obengenannten Bedeutungen baben, mit der Massgabe, 
dass iiu Rest R gegebeaenfalls vorhandene funktionelle Gruppen gege- 
bennnfells durch leicbt aD5paltbare Schtjtzgruppan ^ ^ 

ein Derivat der Verbindung der For*el m, in dan, eine der NH-Gruppen 
in reaktionsfShiger Form vorliegt, umsetzt, Oder 

e) die Cyanogruppe ia einer Verbindung der Formal VIII „ 

B 



NH— €H—C— NH--CH~CN (VIII) 

J 2 1 9 

R R r 



worin alle Substituenten dia obengeuannten Bedeutungen haben, 
in eine Amidgruppe uberfuhrt, oder 

f) die Oximgruppe in einer Verbindung der Formal IX, 




vorin die Substituenten die obengenannten Bedeutungen baben, durch 
eina Beckmann-Omlagerung in eine Amidgruppe uberfuhrt, oder 

g) in einer Verbindung der Formal I, die mindescens eine freie 
Hydroxy- oder Carboxygruppe aufweist,. freies Hydroxy verestert oder 
verethert oder freies Carboxy verestert und nach Ausfuhrung der unter 
a) bis f) beschriebenen Varfahren gegebenenfalls vorhandene Schutzgrup'- 
pen abspaltet und, wenn errrtinscht, erhaltene Stereo is omerengemiache 
auftrannt, und, wenn erwunscht, eine erhaltene Verbindung ait nin- 
destens einer salzbildenden Gruppe in ein Sal* oder ein arhaltenes 
• Salz in die freie Verbindung uberfuhrt. 

15. Die nach den Verfahren das Anspruchs 14 erhaltlichen Verbindungen. 
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1. Verfahren zur Herstelluag eineB Lactampeptids der'Pornel I 



0 
II 



'\ ! 0 0 

V' R l I* '2 2 



(I) 



' worin 

R* Wasseratoff, C^-Alkyl, Arylniederalfcyl Oder Aryl „nd 1 
^ Wasaerstoff , Niederalkyl oder Aryl bedeuten. vobei bei de Reste 
R dxe gleiche Bedeutung baban, «*« eines g^ e£nfir 
Verbmdnng mit ,dnd es t e « 6 einer «al 2 bii aeil(ieil Grupp*, dadurch 
gekennzeichnat, dass man 

a) aine Verbifiduiig der Formal n p 

0 0 0 0 

ir u ij u ! 
R R R 2 ! 

i 

worin Y eine nucleopbile Abgangsgruppe bedeucet uad die ilbrigen Sub- 
scituancen die ob^ugenanntaa Badeut„„ 8en haben , ait dac Maaagabe. 
dasfl in den Resten R 1 und R 2 gegebenenfalla vorhandene funktionelle 
Gcuppen gegebenenfalla durch leicbc abspaltbare Schutzgruppen ge- 

achutzt sind, intramolecular unter Ausbildung dea Pyrrolidonritigea 
syklisiert, oder 

b) eine Vetbindung der Formel III, 

0 0 0 

n 1 I 2 I 2 

R R R 

3 

worin R eine Carboxylgmppe oder ein akciviertes Derivac derselben 
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bedeutet und auch die an der Reaktion teilnehmende Aminogruppe i tt 
aktiviertar Form vorliegen katm und die ubrigen Subsequent en dia 
obengenanncen jjedeutungen haben, mit der Hassgabe, dass in den Resteu 
R. und E gegebenenfalU vorhandene funktionelU Gruppen gegehenen- 
falls durch leicht abspalcbare Schutzgruppen geschiitst sind, 
intramolekular uncer Ausbilduog des Pyrrol idonringe a *yklisiert oder 

c ) 2 -0*o-pyrrolidin i6K Formel 17 

0 
II 



(> 



(IV) 



Oder eine reaktionsraMg* Form dieser Verbindung mit einer Verbindung 
der Formel V, 



0 

It 



R 1 R 2 R 2 



(V) 



warin Y eine micleophile Abgangagruppe bedeutet und die ubrigen Sub- 
stitute^ die cbengeiiannten Bedeutungen haben, mit der Hassgabe, dass 
in den Resten R und R 2 vorhandene fuuktionelle Gruppen gegebenenfalls 
durch leicht abspaltbare Schutzgruppen geschutzt sind, umsetzt, 
Oder 

d) eitve Verbindung der Formel VI , 



O 
II 




k 1 



NS — CH— 0— ISH— CH— C- ) 

'2 V '2 / 

R \ R 4 / 



OH 



(VI) 



vorin n und p unabhangig voneinander die Zahl o oder 1 bedeuten. und 
die ubrigen Substicuenten die obengenauncen Bedeucungen haben, mit 
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der Massgabe. dass in den Res ten R A und R 2 gegebesenfall, vor - 
handene f u„ kcioneUe Gnjppen gegebenenfalls durch ^ 
Schut 2 gr«ppe n geschutzt sind, oder ein reakcionsfahiges Carbonaaure- 
derivat der Verbindung de c Formal vi mit einer Verbindung der For^l 
VII. 



H- 



) NH— CH — 



NH 2 (VII) 



vorin q und r ^bhangig Voneinander fur die Zahl O oder 1 steben, 
mic der Kassgabe,. dass r und q, jeweils fur x SCencn> m ^ 
tionspartner der Formel VI p f Qr 0 steht, oder dass r fur 1 und o • 
fiir 0 scahen, wann p fur 1 und n fur 0 stehen. oder dass r fur 0 
stehc, venn p und n jeweils fur 1 stehen, und worin die ubrigen Sub- 
stituenten die^obengenannten Bedeutungeu haben, mit der Massgabe. 
dass im Rest R gegebenenfalls vorhandene funktionelle Cruppen gege- 
benenfalls durch leicht ab Spaltbaxe Schut2gruppeil ^ ^ 
ein Derivat der Verbindung der Formel ra> in dett eine d&T ^.^^ 
in reaktionsfahiger Form vorliegt, umseczt, oder 



e) die Cyauogruppe in einer Verbindung der Formel VIII , 

i 

V 

(VIII) 



Or- 



R R R 

worin alle Substitueucen die obengenanncen Bedeutungen baben. 
in eine Aoidgruppe (iberfUhrt, oder 
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£) die Oximgtuppe in e i ner Vethindung der Fennel IX. 




° a 

-^^-HlH-CH-c-s-oH (IX) 



worin die Substitute* die obengertanuten Bedeutungen haben, durch 
eine Beefcmnn-Bmlageruag in eine Amidgmppe UberfChrt, oder 

g) in einer Vetbindung derFormel I, die aiudestens eine freie 
Hydroxy- oder Carhoxygruppe aufweisc, freies Hydroxy verestert oder 
verechert cder freies Carboxy verestert und nach Ausfiihrung der unter 
a) bis f) beschriebeneu Verfabren gagebeuenfalls vorhandene Schutzgrupl 
P*u abspaltet und, uenn erwQuscht, erhalcene Stereoisonerengenisehe 
auftrennt. und, wenn erviinscht, eine erhaltene Verbindung mic ain- 
destens einer salzbildenden firuppe in ein Sall oder ^ 
Salz in die freie Verbindung uberfuhrt. 

2. Verfabren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeiehnet, dass mo die 
Auagaugsstoffe so vault, toss man eine Verbindung dec Forael I, vorin 
R Wasseratoff , C^-Alkyl, durch eiaea nnsubstituierten oder sub- 
Strtuxerten Phenyl- oder Hapbthylrext substituiertes Niederalkyl oder 
eu.en unaubstituierten oder substituierteu Phenylrest nn d R 2 Haseer- 
stoff, Niederalkyl oder einen unsubstituierten oder Substituierten 
Phenylrest bedeuten, oder ei» Salz einer solchen Verbindung mit 
mindestens einer salzbildenden Gruppe erhalt. 

3- Verfabren nach Ansprucb 1, dadorch gekennzeichnet, daas man die 
Ausgangsstoffe so vahU. daw man eine Verbindung der Forme! j 

vorin R Wasserstoff , unaubstituiertas oder durch Phenyl substituiertes 
C^-Alkyl oder Phenyl und R Wasserstoff , C - Alkyl , Joenyl eder 

4- Hydroxy-pbenyi bedeuten, erhalt. 
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4. Verfahran aach Aacpruch lt dadurch gekennaeichnst, dass ^ die 
Ausgangsstoffa^ wahlt, da 3S ^ eitle Varbindung d« Pox»Cl I, 
wrinR undR unabhSngig voneinander Wasserstoff oder C -Alkyl 



5. Verfahrea nach Aaspruch 1, dadurch gekeanzaichnet, dass ^ die 
Ausgangs.toffe so vahlt, da ss ^ eine yerbinduag der Foxmel I, 
wo„n R Wasserstoff oder C^-Alkyi ^ R * WassersCoff# 

Ethyl, 2-Propyl. 2-Butyl oder 2-Methyl-prapyl bedeutea.erhalt. 

6. Verfahrea nach eiaem der Anspruche 1 bis 5, dadurch gekenazeichnet 
dass man die Ausgangsstoffe so vahlt, dass » m eina Verbindung der " 
Fonoel I, worin r Wasserstoff badeutet und di* an asy^etrisch 
substitute** C-R -Atomaa die (U-Konfiguration aufweiet, erh alt. 

7. Verfahrea nach eiae* dar AusprGche i bis 5, dadurch gekena- 
zeichnet. dass man die Ausgangsstoffe so w3b.lt, dass nan eina 
Verbindung der Formel I, die an asysnaetrisch substituierten C-R 2 ~ 
Atomen die (D-Konf iguration aufveist, od er ein Sals! eiaer SQlchcn 
Varbiadung mit mindesteas eiaer salzbildsndea Gruppe erhalt. 

8. Verfahrea nach Aaspruch 1, dadurch gekennaeichnet, dass man die 
Ausgaagsstoffe SO wahU, dass .aan N-[(2-Q 1£ o-l-p yrrolidinyl) . acetyl] . 
glycyl-glycinaoid erhait. 
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